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BENZOTHIAZOLE- AND BENZOXAZOLE-4,7-DIONE DERIVATIVES 
AND THEIR USE AS CDC25 PHOSPHATASE INHIBITORS 

Description of WO03055868 



<Desc/Clms Page number 1> 



DERIVES DE BENZOTHIAZOLE-ET BENZOXAZOLE-4.7-DIONE ET LEUR 
UTILISATION COMME 

INHIBITEURS DE PHOSPHATASES CDC25 La presente invention a pour objet de 
nouveaux derives de benzothiazole-4,7-diones et de benzooxazole-4,7-diones, lesquels 
inhibent les phosphatases cdc25, en particulier la phosphatase cdc25-C, et/ou la 
phosphatase CD45. 

Le controle de la transition entre les differentes phases du cycle cellulaire durant la 
mitose ou de la meiose est assume par un ensemble de prolines dont les activites 
enzymatiques sont associees a des etats differents de phosphorylation. Ces etats sont 
contrdles par deux grandes classes d'enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des differentes phases du cycle cellulaire permet ainsi la 
reorganisation de ('architecture cellulaire a chaque cycle dans I'ensemble du monde 
vivant (microorganismes, levure, vertebras, plantes). Parmi les kinases, les kinases 
dependantes des cyclines (CDKs) jouent un r6le majeur dans ce contrdle du cycle 
cellulaire. L'activite enzymatique de ces differentes CDKs est contr6lee par deux autres 
families d'enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell Cycle Res. 

(1995), 1,215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et Mikl qui 
desactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amines (Den Haese et coll., Mol. 



Biol. Cell (1995), 6,371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle que Cdc25 
qui activent les CDKs en dephosphorylant des residus tyrosine et threonine de CDKs 
(Gould et coll., Science (1990), 250,1573-1576). 

Les phosphatases sont classifies en 3 groupes : les serines/threonines phosphatases 
(PPases), les tyrosines phosphatases (PTPases) et les phosphatases a double 
specificite (DSPases). Ces phosphatases jouent un rdle important dans la regulation de 
nombreuses fonctions cellulaires. 

En ce qui concerne les phosphatases cdc25 humaines, 3 genes (cdc25-A, cdc25-B et 
cdc25-C) codent pour les proteines cdc25. De plus, des variants issus de splicing 
alternatif du gene cdc25B ont ete identifies : il s'agit decdc25B1 , cdc25B2 et cdc25B3 
(Baldin et coll., Oncogene (1997), 14,2485-2495). 

Le rdle des phosphatases Cdc25 dans I'oncogenese est maintenant mieux connu et les 
mecanismes d'action de ces phosphatases sont illustres en particulier dans les 
references 
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suivantes : Galaktionov et coll., Science (1995), 269,1575-1577 ; Galaktionov et coll., 
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Nature (1996), 382, 511-517 ; et Mailand etcoll., Science (2000), 288,1425-1429. 



En particulier, la surexpression des differentes formes de cdc25 est maintenant reportee 
dans de nombreuses series de tumeurs humaines : - Cancer du sein :cf. Cangi et coll., 
Resume 2984, AACR meeting San Francisco, 2000) ; - Lymphomes :cf. Hernandez et 
coll., Int. J Cancer (2000), 89,148-152 et Hernandez et coll., Cancer Res. (1998), 
58,1762-1767 ; - Cancers du cou et de la tete :cf. Gasparotto etcoll., Cancer Res. 
(1997), 57, 2366-2368. 

Par ailleurs, le groupe de E. Sausville rapporte une correlation inverse entre le niveau 
d'expression de cdc25-B dans un panel de 60 lignees et leurs sensibilites aux inhibiteurs 
de CDK, suggerant que la presence de cdc25 puisse apporter une resistance a certains 
agents antitumoraux et plus particulierement aux inhibiteurs de CDK (Hose et coll., 
Proceedings ofAACR, Abstract 3571, San Francisco, 2000). 

Parmi d'autres cibles, I'industrie pharmaceutique recherche done a present des 
composes capables d'inhiber les phosphatases Cdc25 afin de les utiliser notamment 
comme agents anti-cancereux. 

Les phosphatases Cdc25 jouent egalement un rdle dans les maladies 
neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer(cf. Zhou et coll.,Cell Mol. Life Sci. 
(1999), 56 (9-10), 788-806 ; Ding etcoll., Am.J.Pathol. (2000), 157 (6), 1983-90 ; 
Vincent et coll., Neuroscience (2001), 105 (3), 639-50) de sorte que Ton peut aussi 
envisager d'utiliser des composes possedant une activite d'inhibition de ces 
phosphatases pour traiter ces maladies. 

Un autre probleme auquel s'adresse I'invention est la recherche de medicaments 
destines a prevenir ou traiter le rejet de greffes d'organes ou encore a traiter des 
maladies auto-immunes. Dans ces desordres/maladies, I'activation non appropriee des 
lymphocytes et des monocytes/macrophages est impliquee. Or les medicaments 
immunosuppresseurs connus a ce jour ont des effets secondares qui pourraient etre 
diminues ou modifies par des produits ciblant specifiquement les voies de signalisation 
dans les cellules hematopoYetiques qui initient et maintiennent Pinflammation. 

La phosphatase CD45 joue un rdle crucial dans la transmission des signaux a partir des 
recepteurs sur les lymphocytes T en regulant la phosphorylation et I'activite des 

<Desc/Clms Page number 3> 

tyrosines kinases de la famille sre, dont elle est capable de dephosphoryler les sites de 
regulation negativep56'ck etp59'Y". 

La phosphatase CD45 est done une cible potentielle dans le traitement des maladies 
immunes. En effet, le blocage de la phosphatase CD45 par un anticorps anti-CD45 
inhibe I'activation des lymphocytes T in vitro (Prickett et Hart, Immunology (1990), 69, 
250-256). De meme, les lymphocytes T de souris transgeniques n'exprimant pas CD45 
(CD45 knock-out mice) ne repondent pas a la stimulation par un antigene (Trowbridge et 
Thomas, Annu. Rev. Immunol. (1994), 12,85-116). 

Par ailleurs, CD45 serait capable de dephosphoryler une sous-unite associee a Lyn, ce 
qui declencherait un flux de calcium et I'activation des mastocytes. Hamaguchi et coll. 

(Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10,2657-2660) ont montre qu'un inhibiteur de CD45 
particulier (de Clso egale a 280 nM) supprimerait la liberation d'histamine des 
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mastocytes peritoneaux de rat et protegerait ies souris des chocs anaphylactiques. 



L'interet de trouver des inhibiteurs de phosphatase CD45 apparaTt done evident 
notamment lorsque Ton s'interesse : a obtenir un effet immunosuppresseur en general, 
et en particulier : dans le cadre du traitement de maladies auto-immunes (Zong etcoll., J. 



Mol. Med. (1998), 76 (8), 572-580) comme par exemple la sclerose en plaques ou 

I'encephalite auto-immune (Yacyshyn et coll., 

Dig Dis. Sci. (1996), 41 (12), 2493-8) et le diabete (Shimada et coll., 

J. Autoimmun. (1996), 9 (2), 263-269) ; dans le cadre du traitement de rejets de 

greffes ;- au traitement de I'inflammation en general, et en particulier : dans le cadre du 

traitement des arthrites (Pelegri et coll., Clin. Exp. 

Immunol. (2001), 125 (3), 470-477), des arthrites rhumatoTdes, des maladies 
rhumatismales, des conjonctivites (Iwamoto et coll., Graefes 
Arch. Clin. Opthalmol. (1999), 237(5), 407-414) et des maladies pruritiques ; dans le 
cadre du traitement des maladies inflammatoires digestives comme par exemple la 
maladie de Crohn (Yacyshyn et coll., Dig Dis. 

Sci. (1996), 41 (12), 2493-2498), la recto-colite hemorragique et Ies hepatites (Volpes et 
coll., Hepatology (1991), 13 (5), 826-829) ; et 

<Desc/Clms Page number 4> 

- au traitement des allergies (Pawlik et coll., Tohoku J. Exp. Med. (1997), 182(1), 
1-8). 

L'invention offre de nouveaux inhibiteurs de phosphatases cdc25 (en particulier de la 
phosphatase cdc25-C),et/ou de la phosphatase CD 45, lesquels sont des derives de 
benzothiazole-4,7-diones et de benzooxazole-4,7-diones repondent a la formule 
generale(l) definie ci-apres. Compte tenu de ce qui precede, ces composes sont 
susceptibles d'etre utilises comme medicaments, en particulier dans le traitement des 
maladies/desordres suivants : inhibition de la proliferation tumorale seule ou en 
combinaison avec d'autres traitements ; I'inhibition de la proliferation des cellules 
normales seule ou en combinaison avec d'autres traitements ; Ies maladies 
neurodegeneratives comme la maladie d'Alzheimer ; la prevention de I'alopecie 
spontanee ; la prevention de I'alopecie induite par des produits exogenes ; la prevention 
de I'alopecie radio-induite ; la prevention de I'apoptose spontanee ou induite des cellules 
normales ; la prevention de la meiose et la fecondation ; la prevention de la maturation 
des oocytes ; 'toutes Ies maladies/tous Ies desordres correspondent a des utilisations 
rapportees pour Ies inhibiteurs de CDKs, et notamment Ies maladies proliferatives non 
tumorales (par exemple : angiogenese, psoriasis ou restenose), maladies proliferatives 
tumorales, parasitologie (proliferation de protozoaires), infections virales, maladies 
neurodegeneratives, myopathies ; 'toutes Ies maladies/tous Ies desordres correspondant 
a des applications cliniques de la vitamine K et de ses derives ; Ies maladies auto- 
immunes comme par exemple la sclerose en plaques et I'arthrite rhumatoTde ; et le 
diabete. 

Par ailleurs, Ies composes de la presente invention sont egalement, du fait de leurs 
proprietes d'inhibition des phosphatases cdc25, susceptibles d'etre utilises pour inhiber 

<Desc/Clms Page number 5> 
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la proliferation des microorganismes, notamment des levures. L'un des avantages de 
ces composes consiste en leur faible toxicite sur les cellules saines. 

Un certain nombre de derives de benzothiazole-4,7-diones et de benzooxazole- 4,7- 
diones est deja connu. 

En particulier, le brevet GB1 534 275 concerne des herbicides dont le principe actif est 

un compose repondant a Tune des formules generates 

EMI5.1 

dans lesquelles : R'represente notamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
cycloalkyle ; R2 represente notamment un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
cycloalkyle ; X represente notamment un atome halogene ou un radical alkoxy ; Y et Z 
peuvent notamment representor ensemble avec les atomes de canzone qui les portent 
un cycle thiazole eventuellement substitue par un radical alkyle ; et R represente 
notamment un radical alkyle. 

Par ailleurs, la demande de brevet PCT WO 99/321 15 decrit les composes de formule 

generate (A3) 

EMI5.2 
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dans laquelle : les substituantsR2-R6 sont choisis parmi le groupe constitue d'un atome 
d'hydrogene, de substituants donneurs d'electrons, de substituants attracteurs 
d'electrons et de substituants modulateurs d'electrons ; etYs ety6 sont notamment 
choisis parmi le groupe constitue d'un atome d'hydrogene, de substituants donneurs 
d'electrons, de substituants attracteurs d'electrons et de substituants modulateurs 
d'electrons. 

Dans la demande de brevet PCT WO 99/321 15, le terme substituant donneur 
d'electrons fait reference a un groupe fonctionnel ayant tendance a donner de la densite 
electronique ; sont cites les substituants alkyle, alkenyle et alkynyle. Toujours dans cette 
demande de brevet, substituant attracteur d'electrons fait reference a un groupe 
fonctionnel ayant tendance a attraire de la densite electronique ; sont cites les 
substituants cyano, acyle, carbonyle, fluoro, nitro, sulfonyl et trihalomethyle. Enfin, un 
substituant modulateur d'electrons est defini dans cette demande comme un groupe 
fonctionnel ayant tendance a moduler la densite electronique, lequel peut a la fois se 
attirer et donner des electrons et est done tel qu'il puisse stabiliser un intermediaire 
cationique dans une reaction de substitution electrophile aromatique ; est cite un groupe 
fonctionnel incluant, par exemple, des substituants amino (parexemple-NH2, alkylamino 
ou dialkylamino), hydroxy, alkoxy ou aryle, des substituants heterocycliques, des atomes 
halogenes, etc. 

Les composes de formule generate (A3) sont presentes comme des modulateurs des 
recepteurs de la ryanodine qui peuvent etre utilises en tant que pesticides ou en tant 
qu'agents therapeutiques, par exemple dans le traitement de la defaillance cardiaque 
congestive, des maux de t§te migraineux, de I'hypertension, de la maladie de Parkinson 
ou de la maladie d'Alzheimer ou dans la prevention de I'avortement premature. 

Enfin, les derives de benzooxazole-4,7-diones de formule generate (A4) 
EMI6.1 
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dans laquelle : Ar'represente un radical aryle eventuellement substitue, chacun de Ar'et 
Ar'represente un atome d'hydrogene ou un radical aryle eventuellement substitue, et 
chacun de Q'et Q'represente notammentO, sont decrits en tant que constituants actifs 
de couches photosensibles de photorecepteurs. 

A present, la demanderesse a decouvert de facon surprenante que les composes 

repondant a la formule generale(l) 

EMI7.1 

o dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle.cycloalkyle,- (CH.)-X-Y,- (CH,)-Z-NR'R6 ou unradical-CHR35R36 dans 
lequelR35 etR36 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical 
indanyle ou tetralinyle, ou encoreR3s et R36 forment ensemble avec I'atome de carbone 
qui les porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chaTnons et de 1 a 2 
heteroatomes choisis parmiO, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 
eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical 
benzyle, R'pouvant aussi, lorsque W representee representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X 
representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
d 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaTnons, ou 
bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, ledit 
heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chaTnons supplementaires choisis 
independamment parmi-CHR'-, 

<Desc/Clms Page number 8> 

-CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle etR8 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue 
de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue 
par un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radicalS02NHR9 et un radicalNR' R", R9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, etR' et R'Yepresentant independamment 
des radicaux alkyle, Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 5 atomes de carbone, R5 et R6 etant choisis independamment parmi 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aralkyle ou-n-OH dans lequel n represente un 
entier de 1 a 6, ou R5 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle etR6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ou 
encoreR'et R 6formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons 
comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR'2R'3-,-0-,-S-et- NR'4- 
, R'2 et R'3 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, et 

possedant deux substituants qui forment ensemble un radical methylenedioxy ou 
ethylenedioxy,RI8 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R'9 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
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radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalSo2NHR23 et un radicalNRR, R 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R24 et R25 
representant independamment des radicaux alkyle.R representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encore R'9et R20 formant ensemble avec I'atome 
d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et-NR28-, R26 et R27 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, etR28 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R28 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy,R2'representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR29 et un radical 
NR30R31, R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, 
etR30 et R3'representant independamment des radicaux alkyle, R22 representant un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 formant ensemble avec 
I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 et R33 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R34 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R34 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, R3'et R38 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un 
radical alkyle ouR37 et R38 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 
a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour 
computer 

<Desc/Clms Page number 10> 

I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR39R40-,-O-,-S-et- 
NR4'-, R3s et R4 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et 



Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert- 
butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par haloalkyle, on entend 
notamment le radical trifluoromethyle. Par haloalkoxy, on entend notamment le radical 
trifluoromethoxy. Par aryle carbocyclique, on entend en particulier les radicaux phenyle 
et naphtyle. Par aralkyle, on entend en particulier les radicaux phenylalkyle, et 
notamment le radical benzyle. Par systeme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 
cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaTnons, on 
entend en particulier les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle et adamantyle. 

Par aryle heterocyclique ou heteroaryle, on entend en particulier les radicaux thienyle, 
furannyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle et pyridyle. Enfin, par halogene, on 
entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
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Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que I'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se referer a"Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 
33,201-217. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente 
invention ont deux formes enantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations"R"et 
"S". La presente invention inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges racemiques"RS". Dans un souci de simplicity, 
lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont represents. 



Selon une variante particuliere de invention, les composes de formule generale(l) 

seront des composes de formule generale(l)' 

EMI11.1 



<Desc/Clms Page number 12> 

dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle.cycloalkyle,- (CH2)-X-Y,- (CH2)-Z-NR'R' ou unradical-CHR35R'6 dans 
lequelR35 etR36 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical 
indanyle ou tetralinyle, ou encoreR3set R36 forment ensemble avec I'atome de carbone 
qui les porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chaTnons et de 1 a 2 
heteroatomes choisis parmiO, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 
eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical 
benzyle, R'pouvant aussi, lorsque W represente O, representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X 
representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
d 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaTnons, ou 
bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, ledit 
heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chaTnons supplementaires choisis 
independammentparmi-CHR'-,-CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle etR8 representant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou aralkyle, ou encore Y representant un radical aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR9 et un radicalNR' R", 

atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, R2 representant un atome 
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d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; ou encore R'et R'formant ensemble avec 
I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 8 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR'5R'6-,-0-,-S-et-NR'7-, Ris et RI6 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R7 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ;R3 represente un 
atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou 
alkyithio ;R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino,- 
CH2-COOR'8,-CH2-CO-NR'9R2 ou-CH2-NR2'R22, ou encore R4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ouNR37R38,R 18 representant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, R'9 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalSo2NHR23 et un 
radicalNR24R25,R23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
phenyle, et R24 et R25 representant independamment des radicaux alkyle, R20 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR'9 etR20 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et -R26 et R27 representant 
independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, et R28 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou 
encoreR28 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy,R 21 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical 
aralkyle dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis 

<Desc/Clms Page number 14> 

independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalSO, NER" et un radicalNR30R3\ 
R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et 

dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle.cycloalkyle,- 
(CH2)-X-Y ou-(CH2)-Z-NR5R6 R'pouvant aussi, lorsque W representee representer en 
outre un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle ou alkoxy, X representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou 
ramifie comptant de 1 a 5 atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique 
carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des 
cycles de 3 a 7 chaTnons, ou bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 
2 heteroatomes choisis independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un 
chaTnon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chaTnons 
supplementaires choisis independamment parmi-CHR,-CO-,-NR'-,-0- et-S-, 
R'representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R8 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y representant un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, 
un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un 



http://v3.espacenet.com/textdes?DB=EPODOC&IDX=WO03055868&F=0&QPN=WO03055... 12/30/2005 



esp@cenet description view 



Page 9 of 63 



radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un 
radicalS02NHR9 et un radicalNR' R", R9 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou phenyle, etR' et R'Yepresentant independamment des radicaux alkyle, 
Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone.Rs etR6 etant choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, aralkyle ou-n-OH dans lequel n represente un entier de 1 
a 6, ouRs et R6 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR'zR'S-.-O-.-S-et-NR^-, 
R'z etR'3 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, et R'4 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R'4 representant un radical phenyle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, R2 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ; ou encore R'etR2 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour 
completer 

<Desc/Clms Page number 16> 

I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR'5R'6-,-0-,-S-et-NR'7-, 
R's et RI6 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, et R'Yepresentant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou aralkyle ; R3 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un 
radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy ; R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cyano, amino,-CH2-COOR'8,-CH2-CO-NR'9R2 ou-CH2-NR2'R22, ou 
encore R4 represente un radical aryle heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 
fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, R18 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, R'9 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical 
aralkyle dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, 
un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un 
radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un 
radicalS02NHR23 et un radicalNR24R25, R23 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou phenyle, etR 21 etR25 representant independamment des radicaux 
alkyle, Wo representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR'9 etR20 
formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 
1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-etR26 et R 27 representant 
independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, etR28 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou 
encoreR28 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy, R2'representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S02NHR29 et un 
radicalNR30R3', R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
phenyle, etR30 et R3Yepresentant independamment des radicaux alkyle, R22 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
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I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et - 
NR34-, R32 et R33 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R34 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R34 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; et W represente O ou S ; ou 
les sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generale(l)" definie 
ci-dessus. 

Les utilisations selon la presente invention presentent aussi de facon generate quatre 
variantes : - selon une premiere variante, les composes de formule generale(l) qui 
repondent aussi a la sous-formule generale(l), 
EMI17.1 

(1)1 dans laquelle W represente S et R1, R2, R3 et R4 ont la meme signification que 
dans la formule generale(l), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont 
utilises ; - selon une deuxieme variante, les composes de formule generale(l) qui 
repondent aussi a la sous-formule generale(l) 2 
EMI17.2 



<Desc/Clms Page number 18> 

dans laquelle W represente O et R',R2,R3 et R4 ont la meme signification que dans la 
formule generale(l), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont utilises ; - 
selon une troisieme variante, les composes de formule generale(l) qui repondent aussi a 
la sous-formule generale (I), 
EMI18.1 

(l)3 dans laquelle W represente S et R1, R2, R3 et R4 ont la meme signification que 
dans la formule generale(l), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont 
utilises ; et selon une quatrieme variante, les composes de formule generale (I) qui 
repondent aussi a la sous-formule generale(l) 4 
EMI18.2 

(l)4 dans laquelle W represente O etR',R2, R3 et R4 ont la meme signification que dans 
la formule generale(l), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont utilises. 

L'invention concerne done notamment ('utilisation de composes de formule generale (11) 
ou (1)2, ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, pour preparer un 
medicament destine a inhiber les phosphatases cdc25, et en particulier la phosphatase 
cdc25-C, et/ou la phosphatase CD45. De meme, l'invention concerne ('utilisation de 
composes de formule g6n6rale(l) 3 ou(1) 4, ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, pour preparer un medicament destine a inhiber les phosphatases cdc25, et 
en particulier la phosphatase cdc25-C, et/ou la phosphatase CD45. 

<Desc/Clms Page number 19> 



De preference, les composes de formule generale(l),(l)',(l)", (1)1, (l)2, (l)3 ou (l)4 utilises 
selon l'invention incluront au moins I'une des caracteristiques suivantes :# 
RVepresentant un radical alkyle, cycloalkyle,alkoxyalkyle,-(CH2)-X-Y, - (CH2)-Z-NRSR6 
ou-CHR35R36 ; R2 representant un atome d'hydrogene ou le radical methyle, ethyle ou 
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benzyle ; R'et R2 forrnant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 8 
chaTnons (de preference de 5 a 7 chaTnons, et notamment de 6 chafnons) comportant 
de 1 a 2 heteroatomes (et de preference 2 heteroatomes), les chafnons necessaires 
pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CH2-, -O- 
et -NR17 (et de preference parmi lesradicaux-CH2-et-NR"-), R'Yepresentant un radical 
methyle ou benzyle ;* R3 representant un atome d'hydrogene, un atome halogene ou un 
radical alkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

R4 representant un radicalalkyle,-CH2-COOR'8 ou-CH2-CO-NR'9R2 ou -CH2-NR21R22 
ou encore un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 
1 a 4 fois (et notamment de 1 a 3 fois) par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ouNR37R38. 

D'une facon generate, on preferera, pour une utilisation selon invention, les composes 
de formuie generale(l),(l)'ou(l)"dans lesquels W represente un atome de soufre. 

Une autre alternative interessante pour une utilisation selon I'invention consistera 
neanmoins a utiliser les composes de formuie generale(l),(l)'ou (I) "dans lesquels W 
represente un atome d'oxygene. 

Par ailleurs, le radical X representee de preference une liaison ou un radical alkylene 
lineaire comptant de 1 a 5 atomes de carbone. De preference aussi, le radical Y 
representee un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaTnons, ou Y representera un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue (de preference eventuellement 
substitue par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy,S02NHR9 ouNR' R", et plus preferentiellement 
eventuellement substitue par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un 
radical alkyle, alkoxy,S02NHR9 ou NR' R") ou encore Y representera un radical aryle 
heterocyclique eventuellement substitue, ledit radical aryle heterocyclique etant de 

<Desc/Clms Page number 20> 

preference choisi parmi les radicaux aryle a 5 chaTnons (et notamment parmi les 
radicaux imidazolyle, thienyle ou pyridinyle) et de preference eventuellement substitue 
par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, 
alkoxy, haloalkoxy,S02NHR9 ou NR' R", et plus preferentiellement eventuellement 
substitue par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
alkoxy,S02NHR9 ou NR' R"; R9 representera de preference un atome d'hydrogene etR' 
et R'Vepresenteront de preference des radicaux choisis independamment parmi les 
radicaux alkyle. Le radical Z representera de preference un radical alkylene comptant de 
1 a 5 atomes de carbone, et en particular unradical- (CH2) p- dans lequel p represente 
un entier de 1 a 3 (p etant de preference egal a 1 ou 2 et plus preferentiellement egala 
1). 

De preference egalement.Rs et Rs seront choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle, ou encoreR'et R'formeront ensemble avec I'atome 
d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference I'un des radicaux azetidinyle, 
pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, morpholinyle et 
thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle (et de preference 
par 1 a 3 radicaux methyle) ; de facon encore plus preferentielle.R'et R'seront choisis 
independamment parmi des radicaux alkyle ou alkoxycarbonyle (et en particulierRs etR6 
seront chacun un radical methyle ou tert-butoxycarbonyle) ouR'et R'formeront ensemble 
avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
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heteroatomes, led it heterocycle etant alors de preference Tun des radicaux azetidinyle, 
pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, morpholinyle et 
thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle (et de preference 
par 1 a 3 radicaux methyle). R'8 representera de preference un atome d'hydrogene ou le 
radical methyle ou ethyle. 

De plus, les radicauxR7, RI2, RI3, RI5, R'6, R26, R27, R39 et R40 seront de preference 
choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle et les 
radicaux R8,R"\ R", RZ$ et R4'seront de preference choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical methyle ou benzyle. 

En outre, en ce qui concerneR9 et R, on preferera les cas dans lesquels R'9 represente 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle etR20 represente un 
atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquelsR'9 etR20 
forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chafnons 
comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference I'un des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle (et 
de preference eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux methyle). 

<Desc/Clms Page number 21 > 



Par ailleurs, en ce qui concerneRZetR, on preferera les cas dans lesquels R2' 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle etR22 
represente un atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquelsR 
21 et R22 forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 
chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference 
I'un des radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues. En ce qui concerne les 
radicauxR32,R33 et R34 correspondants, ceux-ci seront de preference tels queR32 
etR33 soient choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle 
et de preference parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle (R32 et R33 
representant encore plus preferentiellement tous deux des atomes d'hydrogene) et 
queR34 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy(R34 representant de facon 
encore plus preferentielle un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou phenyle). 

De plus, en ce qui concerneR et R36, on preferera les cas dans lesquelsR35 et R36 
forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical indanyle ouR35 
etR36 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un heterocycle sature 
comptant de 5 a 7 chaTnons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmiO, N et S, les 
atomes d'azote dudit heterocycle etant eventuellement substitues par des radicaux 
choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle. 

Par ailleurs, en ce qui concerneR37 et R38, on preferera les cas dans lesquelsR37 et 
R38 represented independamment des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle. 

Enfin, lorsque R4 est un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 4 fois, Con prefere qu'il soit choisi dans le groupe consistant en des 
radicaux aryle carbocycliques et heterocycliques eventuellement substitues de 1 a 3 fois 
par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
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alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ouNR37R38 (et en particulier de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou haloalkoxy) et le radical 2,3, 4,5-tetrafluorophenyle. Plus 
preferentiellement, lorsqueR4 est un radical aryle carbocyclique ou h6terocyclique 
eventuellement substitue de 1 a 4 fois,R4 sera choisi dans le groupe consistant en des 
radicaux aryle carbocycliques et heterocycliques eventuellement substitues de 1 a 2 fois 
par des substituants choisis independamment un atome halogene, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ouNR37R38 (et en particulier 1 a 2 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 

<Desc/Clms Page number 22> 

haloalkyl, alkoxy ou haloalkoxy), un radical 3,4, 5-trihalophenyle et le radical 
2,3, 4,5-tetrafluorophenyle. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale(l),(l)',(l)", (I)" (I) 2, (I) 3 ou(l) 
4 utilises selon I'invention incluront au moins Tune des caracteristiques suivantes : 
R'representant un radical alkyle, cycloalkyle,ou-(CH2)-Z-NR5R6 ;# R2 representant un 
atome d'hydrogene ou le radical methyle ;# R3 representant un atome d'hydrogene, un 
atome halogene ou le radical methoxy ;* R4 representant un radicalalkyle,-CH2- 
NRz'R22, ou encore un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 4 fois (et notamment de 1 a 3 fois) par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, ouNR3'R38. 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule generale(l),(l) , ,(l)",(l) l , (I) 2, (1)3 
ou( !) utilises selon I'invention incluront au moins I'une des caracteristiques suivantes :# 
R'representant unradical-(CH2)-Z-NR5R6 ;# R2 representant un atome d'hydrogene ;# 
R3 representant un atome d'hydrogene ou un atome halogene (ledit atome halogene 
etant de preference un atome de chlore ou de brome) ;# R4 representant un radical 
alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle ou furannyle eventuellement 
substitue par 1 a 4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes ou par un radical NR37R38 
De facon encore plus particulierement preferee, les composes de formule generale(l), 
(O'.C)". (l)"&commat;2, (I) 3 ou (I) 4 utilises selon I'invention incluront au moins I'une des 
caracteristiques suivantes :'ruz representant un atome d'hydrogene ou un atome de 
chlore (et plus preferentiellement un atome d'hydrogene) ; R4 representant un radical 
alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle furannyle eventuellement 
substitue par 1 a 4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes (et en particulier R4 
representant un radical alkyle, et de preference un radical alkyle 

<Desc/Clms Page number 23> 

comptant de 1 a 4 atomes de carbone, et plus preferentiellement encore un radical 
methyle ou ethyle). 

Selon une variante particuliere de I'invention, W represente O. Dans ce cas particulier, 
Ton prgferera que R'represente un radical aryle, et en particulier un radical phenyle, 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy. Plus 
preferentiellement, toujours lorsque W represente O, Ton preferera que R'represente un 
radical phenyle eventuellement substitue par un atome halogene (ledit atome halogene 
etant de preference un atome de fluor). 

Selon un aspect particulier de I'invention, R4 representee un radical phenyle ou un 
radical aryle heterocyclique de 5 a 6 chaTnons eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et 
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de preference de 1 a 3 fois) par des substituants choisis parmi le groupe consistant en 
des atomes halogenes, le radical trifluoromethyle et le radical trifluoromethoxy (et de 
preference choisis parmi le groupe consistant en des atomes halogenes et le radical 
trifluoromethyle). En particulier, ledit aryle heterocyclique de 5 a 6 chaTnons 
eventuellement substitue sera un cycle pyridine, thiophene, furanne ou pyrrole 
eventuellement substitue. 

Un autre aspect particulier de cette invention concerne ('utilisation de composes de 
formule generale(l) dans laquelle W represente S, R3 represente un atome d'hydrogene, 
lesubstituant-NR'R2 (les preferences indiquees precedemment pour R'etR2 restant 
applicables) est attache a la position 5 du cycle benzothiazoledione etR4 est choisi 
parmi les radicaux alkyle,cycloalkylalkyl,-CH2-COOR , 8,-CH2-CO-NR'9R2 et-CH2- 
NR2'R22 (R4 etant de preference alkyle ou cycloalkylalkyle et plus preferentiellement 
alkyle selon cet aspect particulier de I'invention). 

Pour une utilisation selon I'invention, les composes de formule generale(l) decrits (le cas 
echeant sous forme de sels ou de melanges) dans les exemples 1 a 131, ou les sets 
pharmaceutiquement acceptables de tels composes, seront particulierement preferes 
(notamment ceux decrits dans les exemples 1 a 65 ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables et en particulier ceux decrits dans les exemples 1 a 17 ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables). Parmi les composes des exemples 1 a 131 et leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables, les composes des exemples 1 a 14,18 a 39,48 a 
52,55, 57,58 et 60 a 131 (et en particulier les composes des exemples 1 a14,18 a 39 et 
55 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables) presenteront d'une maniere generate 
plus d'interet pour cette invention. 

<Desc/Clms Page number 24> 



De plus, les composes de formule generale(l) decrits (le cas echeant sous forme de sels 
ou de melanges) dans les exemples 2 a 5,16, 19 a 26,32, 34,38 a 40,43 a 47,55 a 58, 
60 a 77,79 a 98 et 101 a 1 15, ou les sels pharmaceutiquement acceptables de tels 
composes, seront encore plus particulierement preferes pour une utilisation selon 
I'invention. 

En outre, les composes de formule generale(l) decrits (le cas echeant sous forme de 
sels ou de melanges) dans les exemples 2,19, 20,23, 24,34, 57,60, 62,63, 67 a 77,80 a 
92,94, 96 a 98,103, 104,106 et 1 10 a 1 13, ou les sels pharmaceutiquement acceptables 
de tels composes, seront tout particulierement preferes pour une utilisation selon 
I'invention : Un autre objet de I'invention concerne, a titre de medicaments, les 
composes de formule generate (l)M 
EMI24.1 

(I) M dans laquelle R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxyalkyle, alkylthioalkyle,cycloalkyle,-(CH2)-X-Y,-(CH2)-Z-NR5R6 ou unradical- 
CHR35R36 dans lequel R"etR36 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les 
porte un radical indanyle ou tetralinyle, ou encoreR3s et R36 forment ensemble avec 
I'atome de carbone qui les porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chaTnons et de 
1 a 2 heteroatomes choisis parmiO, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 
eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical 
benzyle, R'pouvant aussi, lorsque W representee), representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X 
representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
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atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaTnons, ou 
bien Y representant un 

<Desc/Clms Page number 25> 

heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independamment parmiO, N 
et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chaTnons supplementaires choisis independamment parmi-CHR'-,- 
CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R8 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue 
de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue 
par un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radicalS02NHR9 et un radicalNR' R", R9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R' et R"representant independamment 
des radicaux alkyle, Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 5 atomes de carbone, R'et R'etant choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle, aralkyle ou-n-OH dans lequel n represente un 
entier de 1 a 6, ouRs representant un radical alkoxycarbonyle.haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle etR6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ou 
encoreR'et R'formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons 
comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR'2R'3-,-0-,-S-et- NR'4- 
, R'2 et R'3 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, etR'4 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R'4 representant un radical phenyle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, R2 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou aralkyle ; ou encoreRI et R2 formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle de 4 a 8 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons 
necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR'5R'6-,-0-,-S-et-NRI7-, R's et RI6 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R'7 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ;R3 represente un 
atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou 
alkylthio ; R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino,- 
CH2-COOR'8,-CH2-CO-NR'9R2 ou-CH2-NR2'R22, ou bien R4 represente un radical 

<Desc/Clms Page number 26> 

aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ouNR37R38, ou encore R4 represente un radical phenyle 
possedant deux substituants qui torment ensemble un radical methylenedioxy ou 
ethylenedioxy, R18 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R'9 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR23 et un radicalNR*R, R 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, etR24 et R25 
representant independamment des radicaux alkyle, R20 representant un atome 
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d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR'9 etR20 formant ensemble avec I'atome 
d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CRz6R27-,-0-,-S-et-NR28-, R26 et R representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, etR28 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encoreR28 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, R2'repr6sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S02NHR29 et un 
radicalNR3 R3', R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
phenyle, etR30 et R3'representant independamment des radicaux alkyle,R22 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 etR33 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, etR34 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
aralkyle, ou encore R34 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 
a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, 

<Desc/Clms Page number 27> 

R37 et R38 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ouR37 et R33 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR39R40-,-O-,-S-et 

X representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaTnons, ou 
bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, (edit 
heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chaTnons supplementaires choisis 
independamment parmi-CHR,-CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et 

represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, haloalkyle, 
alkoxy ou alkylthio ; R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, 
amino,-CH2-COOR'8,-CH2-CO-NR'9R2 ou-CH2-NR2'R22, ou encore R4 represente un 
radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ouNR37R38, R18 representant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, R'9 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR23 et un 
radicalNR24R25, R23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
phenyle, etR24 et R25 representant independamment des radicaux alkyle, R20 
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representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR'9 etR20 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et-NR28-, R26 et R27 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, etR28 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
aralkyle, ou encoreR28 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 
3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, R2'representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
radical aralkyle dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, 
un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un 
radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un 
radicalS02NHR29 et un radicalNR30R3', R29 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou phenyle, et 

radical alkyle ou aralkyle, ou encore R34 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, R37 et R38 etant choisis 
independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R37 et R38 format 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR39R40-,-O-,-S-et-NR4'-, R39 etWo representant 
independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, et R41 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; et W represente 
O ouS ; etant entendu que si W represente S etR4 represente un radical aryle 
eventuellement substitue, alorsR'est choisi parmi les substituants alkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle, cycloalkyle, -(CH2)-X-Y et -(CH2)-Z-NR5R6 ; et les sels 
pharmaceutiquement acceptables des composes de formule generale (l)'M- Seront 
particulierement preferes, dans le cas ou W represente S et W represente un radical 
aryle eventuellement substitue les composes de formule generale (l)M ou(l) SM dans 
lesquels. Rl sera choisi parmi lessubstituants-(CH2)-Z-NR5R6. 

L'invention a de plus pour objet, a titre de medicaments, les composes de formule 
generale (I)" ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne de meme 
les compositions pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, au moins un des 
composes de formule generale(l)", (l)M ou(l) M telle que definie ci-dessus ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

L'invention concerne encore les composes de formule generale(ll) 
EMI30.1 



<Desc/Clms Page number 31 > 

dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle.cycloalkyle,- (CH2)-X-Y,- (CH2)-Z-NR'R6 ou unradical-CHR35R36 dans 
lequel R"et R36 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical 
indanyle ou tetralinyle, ou encoreR3s et R36 forment ensemble avec I'atome de carbone 
qui les porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chaTnons et de 1 a 2 
heteroatomes choisis parmiO, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 
eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical 
benzyle, R'pouvant aussi, lorsque W represente O, representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
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independamment parmi un atome haloggne et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X 
representant une liaison ou un radical alkyiene lingaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chatnons, ou 
bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit 
heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chatnons supplementaires choisis 
independamment parmi-CHR7-,-CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et 

atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, R2 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; ou encore R'etR2 formant ensemble avec 
I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 8 chatnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chatnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR'5R'6-,-0-,-S-et-NR'7-, R'5 et RI6 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R'7 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ;R3 represente un 
atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou 
alkylthio ; R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino,- 
CH2-COOR'8,-CH2-CO-NR'9R2 ou-CH2-NR2'R22, ou bien R4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR37R38, ou encoreR4 represente un radical phenyle 
possedant deux substituants qui forment ensemble un radical methylenedioxy ou 
6thyl§nedioxy,R'8 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R'9 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR23 et un 
radicalNR24R25,R23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
phenyle, etR24 etR25 representant independamment des radicaux alkyle, R20 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encore R'9et R20 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chatnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chatnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et-NR28-, R26 et R27 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, et R28 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
aralkyle, ou encoreR28 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 
3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, 

<Desc/Clms Page number 33> 

R2'representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR29 et un 
radicalN30R31,RR9 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
phenyle, etR30 et R3'representant independamment des radicaux alkyle, R22 
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representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et-NR34-, R32 et R33 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, et 



Selon une variante particuliere de I'invention, les composes de formule generale(ll) 

seront des composes de formule generale(ll)' 

EMI34.1 

dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle,cycloalkyle,-(CH2)-X-Y,-(CH2)-Z-NR5R6 ou unradical-CHR35R36 dans 
lequel R"etR36 torment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical 
indanyle ou tetralinyle, ou encoreR3set R36 torment ensemble avec I'atome de carbone 
qui les porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chafnons et de 1 a 2 
heteroatomes choisis parmiO, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 
eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical 
benzyle, R'pouvant aussi, lorsque W represente O, representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X 
representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chaTnons, ou 
bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, ledit 
heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chaTnons supplementaires choisis 
independamment parmi-CHR'-, - CO-,-NR8-,-0-et-S-, R'representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et R8 representant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou aralkyle, ou encore Y representant un radical aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR9 et un radicalNR' R", R9 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R' et 
R'Yepresentant independamment des radicaux alkyle, 

<Desc/Clms Page number 35> 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, R5 et R6 etant choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, aralkyleou- (CH2) n-OH dans lequel n represente un 
entier de 1 a 6, ou R'representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ou 
encoreR'et W formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons 
comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR'2R'3-,-0-,-S-et- NR'4- 
, R'Z et R'3 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, et 

ou encore R'9et R20 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et- 
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NR28-, R26 et R27 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encoreR28 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy,R2'representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le groupe aryle est 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un radical 
haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, 
un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR29 et un radicalN30R3,'Rz9 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, etR30 et 
R3'representant independamment des radicaux alkyle, R22 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 formant ensemble avec I'atome 
d'azote un heterocycle de 4 a 7 chatnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chafnons necessaires pour completer Pheterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 et R33 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, etR34 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou aralkyle, ou encoreR34 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, R37 et R38 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un 
radical alkyle ou R37 et R38 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 
a 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chatnons necessaires pour 
completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR39R40-,-O- 
,-S-et-NR4'-, R39 et R40 representant independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R4'representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ; et W represente 0 ouS ; etant entendu que :- si W 
represente S etR4 represente un radical alkyle, alors R'ne represente pas un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou cycloalkyleet/ouR3 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, 

<Desc/Clms Page number 37> 

- si W represente S etR4 represente un radical aryle eventuellement substitue, alors R' 
est choisi parmi les substituants alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, cycloalkyle,-(CH2)-X-Y et- 
(CH2)-Z-NR5R5 ; ou des sels de composes de formule g6nerale(ll)'. 

Selon une variante plus particuliere de I'invention, les composes de formule generate 

(ll)'seront des composes de formule gen6rale(ll)" 

EMI37.1 

dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle.cycloalkyle,- 
(CH2)-X-Y ou-(CH2)-Z-NR5R6, R'pouvant aussi, lorsque W repr6sente0, repr6senter en 
outre un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle ou alkoxy, X representant une liaison ou un radical alkyiene Iin6aire ou 
ramifie comptant de 1 a 5 atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique 
carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des 
cycles de 3 a 7 chatnons, ou bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 
2 heteroatomes choisis independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un 
chaTnon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chatnons 
suppiementaires choisis independammentparmi-CHR'-,-CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle etR representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y representant un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
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substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, 
un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un 
radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un 
radicalS02NHR9 et un radicalNR' R", R9 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou phenyle, etR' et R"representant independamment des radicaux alkyle, 

<Desc/Clms Page number 38> 

Z representant une liaison ou un radical alkyl&ne Iin6aire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone.Rs et R6 etant choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, aralkyle ou -(CH2)n-OH dans lequel n represente un 
entier de 1 a 6, ouRS et R6 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 
a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons n6cessaires pour 
completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR'2R'3-,-0-,- 
S-et-NR'4-, RI2 etR'3 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, etR'4 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R'4 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, R2 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou encore R'et R'formant ensemble avec I'atome 
d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chaTnons n6cessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR'SR'B-.-O-.-S-et-NRT-, R's et RI6 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R'7 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; R'represente un 
atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy ; R4 
represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, -CH2-COOR18, 
-CH2-CO-NR19R20 ou -CH2-NR21R22, ou encore R4 represente un radical aryle 
heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene, un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, R18 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R'9 representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le groupe aryle est 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un radical 
haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, 
un radical cyano, le radical phenyle, un radical S02NHR23 et un radicalNRR, R 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et 

-NR28-, R26 et R27 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, etR28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R28 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue par un atome halogene, un radical alkyle ou 
alkoxy, R2'repr6sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S02NHR29 et un 
radicalNR30R3', R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
phenyle, etR30 etR3'repr6sentant independamment des radicaux alkyle, R22 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chaTnons n6cessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 et R33 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
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ou un radical alkyle, etR34 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
aralkyle, ou encoreR34 representant un radical phenyls eventuellement substitue par un 
atome halogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; et W represente O ou S ; etant entendu 
que si W represente S et R4 represente un radical alkyle, alors R'represente-(CH2)-X-Y 
ou-(CH2)-Z-NR5R6 et/ou R3 represente un atome d'hydrogene, ou un radical alkyle ; 
ainsi que les sels des composes de formule generale(ll)". 

D'une maniere generate, on pr&ferera les composes de formule generale(ll),(ll)'ou dans 
lesquelsR'represente-(CH2)-X-Y ou-(CH2)-2-NR5R6 des lors que W represente S et R4 
represente un radical alkyle. 

De preference, les composes de formule generale(l),(l)\ (I)", (I) I (I) 2, (I) 3, (I) 4S (I) M 
(l)'M, (II), (ll)'ou(ll)"ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables seront utilises pour 
preparer un medicament destine a traiter une maladie choisie parmi les maladies 
suivantes/les desordres suivants : les maladies proliferatives tumorales, et en particulier 
le cancer, les maladies proliferatives non tumorales, les maladies neurodegeneratives, 
les maladies parasitaires, les infections virales, I'alopecie spontanee, I'alopecie induite 
par des produits exogenes, I'alopecie radio-induite, les 

<Desc/Clms Page number 40> 

maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies inflammatoires et les 
allergies. 

Tout particulierement, les composes de formule generale(l),(l)\ (I)", (l)„ (I) 2, (I) 3, (l)zu 
(I) M,(l)'"„, (II), (ll)'ou (ll)"ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables pourront etre 
utilises pour preparer un medicament destine a traiter le cancer, et notamment la cancer 
du sein, les lymphomes, les cancers du cou et de la tete, le cancer du poumon, le 
cancer du colon, le cancer de la prostate et le cancer du pancreas. 

Selon une variante particuliere de invention, les composes de formule generale(l),(1) 
(I)", (1)1, (l)2, (l)3, (l)4, (l)M, (l)'M, (II), (II)' Ou (II)" ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a traiter 
I'alopecie spontanee, I'alopecie induite par des produits exogenes ou I'alopecie radio- 
induite. 

L'invention a aussi pour objet une methode de traitement des maladies proliferatives 
tumorales, et en particulier du cancer, des maladies proliferatives non tumorales, des 
maladies neurodegeneratives, des maladies parasitaires, des infections virales, de 
I'alopecie spontanee, de I'alopecie induite par des produits exogenes, de I'alopecie 
radio-induite, des maladies auto-immunes, des rejets de greffes, des maladies 
inflammatoires et des allergies, ladite methode comprenant I'administration d'une dose 
th&rapeutiquement efficace d'un compose de formule generale(l),(l)', (I)", (l)„ (I) Z, (l)zu 
(1)zu(l) M, (l)'M, (ou d'un compose de formule generale(ll), (ll)'ou (II)") au patient ayant 
besoin de ce traitement. 

D'une facon generate, les memes preferences que celles indiquees pour les utilisations 
de composes de formule generale(l),(l)'(l)", (l)„ (I) 2, (I) 3 ou (I) 4 sont par ailleurs 
applicables par analogie aux medicaments, compositions pharmaceutiques et composes 
selon l'invention, que ceux-ci concernent les composes de formule generale(l),(l)\(l)", (I) 
1, (l)2, (l)3, (l)4, (l)M, (l)'M ou ceux de formule generale(ll),(ll)'ou(ll)". 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent se 
presenter sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des 
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comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides 
appropries peuvent 6tre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et 
la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de I'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 

<Desc/Clms Page number 41 > 

suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent dtre, par exemple, 
I'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans I'eau. 

L'administration d'un medicament selon I'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon I'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a I'invention, on peut preparer les composes de formule generale(l) (ou 
ceux de formule generale(ll) qui sont tous aussi des composes de formule generale(l)) 
par exemple par les procedes decrits ci-apres. 

Preparation des composes de formule generale(ll Les procedes de preparation ci-apres 
sont donnes a titre illustratif et I'homme du metier pourra leur faire subir les variations 
qu'il juge utiles, aussi bien en ce qui concerne les reactifs que les conditions et 
techniques des reactions. 

M&hode gen6rale D'une facon generate, les composes de formule g6n6rale(l) peuvent 
etre prepares selon la procedure resumee dans le schema 1 ci-apres. 
EM 141.1 



(A)(1) 

Schema 1 Selon cette methode, les composes de formule generale(l), dans laquelle 
R',R2,R3,R4 et W sont tels que decrits ci-dessus, sont obtenus par traitement des 
composes de formule generate (A), dans laquelle L represente un radical methoxy, un 
atome halogene ou un atome d'hydrogene et R3.R4 et W ont la meme signification que 
dans la formule generale(l), avec des amines de formule generaleN'ROH dans un 
solvant 

<Desc/Clms Page number 42> 

protique tel que le methanol ou I'ethanol, d une temperature comprise entreO C et50 C et 
6ventuellement en presence d'une base telle que, par exemple, la diisopropyl6thylamine 
(Yasuyuki Kita et coll., J. Org. Chem. (1996), 61,223-227). 

Dans le cas particulier ou les composes de formule generate (A) sont tels que L etR3 
represented chacun un atome halogene, les composes de formule generale(l) peuvent 
etre obtenus sous la forme d'un melange des 2 isomeres de position, mais il est alors 
possible de les separer par chromatographie sur colonne de silice dans un eluant 
approprie. 
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Alternativement, les composes de formule gen6rale(l) dans lesquels R3 repr6sente un 
atome halogene(Hal) peuvent etre obtenus, schemalbis, a partir des composes de 
formule g6nerale(l) dans lesquels R3 represente un atome d'hydrogene, par exemple 
par action de N-chlorosuccinimide ou N-bromosuccinimide dans un solvant aprotique tel 
que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne (Paquette et Farley, J. Org. Chem. 

(1967), 32,2725-2731), par action d'une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium (eau 
de Javel) dans un solvant tel que I'acide acetique (Jagadeesh et coll., Synth Commun. 
(1998), 28,3827-3833), par action de Cu(ll) (dans un melangeCuCI2/HgCI2) en 
presence d'une quantite catalytique d'iode dans un solvant tel que I'acide acetique a 
chaud (Thapliyal, Synth. Commun. (1998), 28,1123-1126), par action d'un agent tel que 
le dichloroiodate de benzyltrimethylammonium en presence deNaHC03 dans un solvant 
tel qu'un melange dichloromethane/methanol (Kordik et Reitz, J. Org. Chem. 

(1996), 61,5644-5645), ou encore par utilisation de chlore, de brome ou d'iode dans un 
solvant tel que le dichloromethane (J. Renault, S. Giorgi-Renault etcoll., J. Med. Chem. 

(1983), 26,1715-1719). 
EMI42.1 



R'O R'O argent 

N halogenant Z, N N 

I Ra R 1 1 Ra H W Hal W 

00 

0000 

Schema Ibis Alternativement ggalement, les composes de formule generale(l) dans 
lesquelsR3 represente un radical alkoxy ou alkylthio peuvent etre obtenus, schemal ter, 
a partir des composes de formule generale(l) dans lesquels R3 represente un atome 
halogene, par exemple par action d'un alcool de formule generaleR"-OH ou d'un thiol de 
formule generale RUSH (etant tel que R3 =R3'0 ouR3 S) dans un solvant tel que 
I'ethanol anhydre en presence d'une base telle que, par exemple, la 
diisopropylethylamine. 

<Desc/Clms Page number 43> 



EMI43.1 



0(1) 

Schema Iter Preparation des intermediates de formule generale (A) Les composes de 
formule generale (A) dans lesquels L, R3, R4 et W sont tels que definis ci-dessus 
peuvent etre obtenus, schema 2, a partir des composes de formule generale (B) dans 
lesquels L, R3, R4 et W sont tels que definis ci-dessus et : - I'un de Q et Q'represente un 
radical amino ou hydroxyle et I'autre represente un atome d'hydrogene ; ou - Q et 
Q'representent chacun un radical amino ; ou - Q et Q'representent chacun un radical 
hydroxyle ; ou enfin - Q et Q'representent chacun un radical methoxy. 
EMI43.2 



Schema 2 Dans le cas ou les composes de formule generale (B) sont tels que Q et 
Q'representent des radicaux methoxy, les composes de formule generate (A) sont 
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obtenus par traitement par du nitrate de cerium (IV) et d'ammonium (Beneteau et coll., 
Eur. J. Med. 

Chem. (1999), 34 (12), 1053-1060). Dans les autres cas, les composes de formule 
generate (A) sont obtenus par oxydation des composes de formule generate (B), par 
exemple par utilisation de FeCI3 en milieu acide (Antonini et coll., Heterocycles (1982), 
19 (12), 2313-2317) ou de sel de Fremy (nitrosodisulfonate de potassium). (Ryu et coll., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10,461-464), ou par ('utilisation d'un reactif comportant 
un iode hypervalent tel que le [bis (acetoxy) iodo] benzene ou le [bis (trifluoroacetoxy) 
iodo] benzene dans I'acetonitrile aqueux a une temperature de preference 
compriseentre-20 C et la temperature ambiante (soit environ25 C), et de preference 
aenviron-5 C (Kinugawa et coll., Synthesis, (1996), 5,633-636). 

<Desc/Clms Page number 44> 



Dans le cas particuiier ou L et R3 represented des atomes halogenes, les composes de 
formule generale (A) peuvent etre obtenus, schema 3, par halooxydation des composes 
de formule generale (B) dans lesquels L etR3 represented des atomes d'hydrogene et 
Q et/ou Q'est (sont) choisi (s) parmi un radical amino et un radical hydroxy par action, 
par exemple, de perchlorate de potassium ou de sodium en milieu acide (Ryu et coll., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9,1075-1080). 
EMI44.1 



(B) (A) 

Schema 3Preparation des intermediates de formulegenerale-, (B) Certains des 
composes de formule generale (B) dans lesquels L, R3.R4, Q, Q'et W sont tels que 
definis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs 
usuels. 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particuiier ou Q ou Q'represente un radical 
amino, les composes de formule generale (B) peuvent notamment etre obtenus a partir 
des derives nitro de formule (B. ii) dans lesquels Q ou Q'represente un radical nitro par 
des methodes de reduction bien connues de I'homme de Cart telles que, par exemple 
i'hydrogenation en presence d'un catalyseur palladie ou le traitement par du chlorure 
d'etain dans I'acide chlorhydrique. S'ils ne sont pas commerciaux, les composes de 
formule (B. ii) peuvent eux-memes etre obtenus a partir des composes de formule 
generale (B. i) dans lesquels les positions correspondant aux radicaux Q et Q' sont 
substitutes par des atomes d'hydrogene par des methodes de nitration bien connues de 
I'homme de I'art telles que, par exemple, le traitement par un melange d'acide nitrique et 
d'acide sulfurique(cf. le schema 4 ou seul le cas dans lequel les composes de formule 
generale (B) sont tels que Q= NH2 et Q'= H est represents). 
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EMI45.1 



(B. i) (B. ii) (B) 

Schema 4 Altemativement, les composes de formule generale (B) non commerciaux 
dans lesquels Q represente un radical amino, Q'un atome d'hydrogene et W un atome 
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d'oxygene, peuvent etre obtenus par traitement des tetrahydrobenzoxazoles de formule 
generale (B. vi) par le chlorhydrate d'hydroxylamine pour donner les oximes de formule 
generate (B. v), eux-memes traites par de I'acide polyphosphorique a chaud(cf. Young 
Kook Koh et coll., J. Heterocyclic Chem. (2001), 38,89-92) pour fournir les composes de 
formule generale (B). Les composes de formule generate (B. vi) peuvent eux-memes 
etre obtenus a partir des 1,3-dicetones cycliques de formule generale (B. viii) tout 
d'abord par conversion en diazodicetones de formule generale (B. vii) par reaction 
dediazotransfert, par exemple, par action de tosyl azide ou de 4- 
acetamidobenzenesulfonylazide en presence de triethylamine dans un solvant tel que le 
dichloromethane ou le chloroforme anhydres (V. V. Popic etcoll., Synthesis (1991), 
3,195-198) suivie d'une cycloaddition de ces diazodicetones de formule generale (B. vii) 
par des nitrites de formule generaleR4-CN en presence d'un catalyseur de type 
Rhodium (II) (Y. R. Lee, Heterocycles (1998), 48,875-883)(cf. schema4bis). 
EMI45.2 



(B) 

Schema 4bis S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou Q represente 
hydroxyle, Q' un atome d'hydrogene et W un atome d'oxygene, les composes de 
formule generale (B) 

<Desc/Clms Page number 46> 

peuvent etre obtenus par aromatisation des oxazolocyclohexanones de formule 
generale (B. vi). Une tell aromatisation peut etre effectuee en deux etapes comme 
montre dans le Schema 4ter, d'abord une halogenation en positiona du carbonyle (qui 
conduit aux intermediates de formule generale (B. ix) dans laquelle Hal est un atome 
halogene), puis p-elimination de I'halogene par traitement avec une base. L'halogenation 
peut etre faite, par exemple, a I'aide de brome dans de I'acide acetique a temperature 
ambiante, de tribromure pyridinium dans de I'acide acetique a50 C, de bromure de 
cuivre(ll) dans de I'ac6tate d'ethyle ou de l*ac6tonitrile au reflux, ou aussi de chlorure de 
phenylselenyle dans de I'acetate d'ethyle a temperature ambiante. L'elimination de 
I'halogenure resultant peut etre effectuee par du diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene (DBU) 
dans du tetrahydrofuranne a temperature ambiante ou par du carbonate de lithium dans 
dudim&thylformamide. Des exemples de ces reactions sont fournis par M. Tany et 
colL.Chem. Pharm. Bull. (1996), 44,55-61 ; M. A. Ciufolini etcolL.J. Am. Chem. 

Soc. (1995), 117,12460-12469 ; et M. E. Jung et L. S. Starkey, Tetrahedron (1997), 53, 

8815-8824. 

EMI46.1 



(B. vi) (B. ix) (B) 

Schema 4ter S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou R'represente un 
radical -CH2-NR2'R22, les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus, 
schema 5, d partir des composes de formule g6n6rale (B. iii) dans lesquels R4 
represente le radical m6thyle, que Ton soumet d'abord d une r6action de bromation 
radicalaire £ I'aide de N-bromosuccinimide en presence d'un initiateur tel que le 2,2'- 
azobis (2-m6thylpropionitrile) ou le dibenzoylperoxyde dans un solvant aprotique tel que 
le tetrachlorure de carbone (CC14) a une temp6rature de preference comprise entre la 
temperature ambiante (i. e. environ 25 C) et 80 C et sous irradiation par une lampe UV 
(Mylari et coll., J. Med. Chem. (1991), 34,108-122), suivie d'une substitution de 
I'intermediaire de formule generale (B. iv) par des amines de formuleHNR2'R22 
avecR2'et R22 sont tels que definis ci-dessus. 
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(B. iii) (B. iv) (B) 

Schema 5 Alternativement, les composes de formule generate (B) non commerciaux 
dans lesquels R4 represente unradical-CH2-NR2'Rz2 peuvent etre obtenus selon la 
methode representee dans le schema 4 plus haut, a partir des composes de formule 
generale (B. i) dans laquelleR4 represente unradical-CH2-NR2'R22, ceux-ci etant eux- 
memes obtenus a partir des composes de formule generale (B. i) dans laquelleR4 
represente un radicalCH2-Br par substitution par des amines de formuleHNR2'R22 
avecR2'etR22 tels que definis ci-dessus. Les composes de formule generale (B. i) dans 
laquelleR4 represente un radicalCH2-Br peuvent Stre obtenus, comme decrit ci-dessus, 
a partir des composes de formule generale (B. i) dans lesquelsR4 represente le radical 
methyle, que Ton soumet a une reaction de bromation radicalaire. 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ouR4 represente un radical- 
CH2-CO-NR'9R2 , les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus a partir 
des composes de formule generale (B) dans lesquels R4 represente le radical-CH2- 
COOH, par les methodes classiques de la synthese peptidique (M. Bodansky, The 
Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer-Verlag,1984)), par exemple dans le 
tetrahydrofuranne, le dichloromethane ou le dimethylformamide en pr6sence d'un reactif 
de couplage tel que le cyclohexylcarbodiimide (DCC), le1,1'-carbonyldiimidazole (CDI) 
(J.Med. Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ouPhexafluorophosphate de benzotriazol-1- 
yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonium(PyBOP) (Coste etcoll., Tetrahedron Lett. (1990), 
31,205). 

Les composes de formule generale (B) dans lesquelsR4represente-CH2-COOH peuvent 
Stre obtenus a partir des composes de formule generale (B) dans lesquelsR4 represente 
leradical-CH2-COOR'$ dans lequel R'$ represente un radical alkyle par hydrolyse de la 
fonction ester dans des conditions connues de I'homme du metier. 

Les composes de formule generale (B) dans lesquels W represente S, Q et Q* 
represented chacun un radical methoxy et L represente un atome halogene ou un 
atome d'hydrogene peuvent etre obtenus, Schema 6, par traitement des N- (2, 5- 
dimethoxyphenyl) thioamides de formule generale (B. x) par une solution 

<Desc/Clms Page number 48> 

aqueuse de ferricyanure de potassium en milieu sodique a temperature ambiante (Lyon 
et coll., J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1 (1999), 437-442). Les composes de formule 
generale (B. x) peuvent eux-memes etre obtenus en partant des 2,5-dimethoxyanilines 
acylees correspondantes de formule generale (B. xii), par exemple par action d'un 
chlorure d'acide de formule generaleR4COCI ou d'un acide carboxylique de formule 
generaleR'COOH active selon des methodes connues de I'homme du metier, pour 
donner les N- (2, 5-dimethoxyphenyl) amides de formule generale (B. xi) eux-memes 
convertis en les thioamides de formule generale (B. x) par action de reactif de Lawesson 
dans du toluene au reflux. 
EMI48.1 
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OMe OMe OMe OMe 

L-NH2 L"'-m 6actif de L m L N 

RCOCI I -R4 Law I R4 3 I R4 - 1 1 R3 R3 R3 R3 

OMe OMe OMe OMe (B.xii) (B. xi) (B.x) (B) 

Schema 6 Dans les autres cas, les composes de formule generate (B) peuvent etre 
obtenus, schema6bis, a partir des composes de formule generate (C) dans lesquels L, 
R3 et W sont tels que definis ci-dessus et Q ou Q'represente le radical N02 par 
condensation avec I'orthoester de formule generate R4C(0R) 3 dans laquelle R est un 
radical alkyle, par exemple en presence d'une quantite catalytique d'un acide tel que, 
par exemple, I'acide paratolu6nesulfonique, a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et200 C et de preference a environ 1 10 C (Jenkins et coll., J. Org. 
Chem. 

(1961), 26,274) ou encore dans un solvant pratique tel que rethanol a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante (i. e. environ25 C) et80 C et de preference a 
environ60 C (Scott et coll., Synth. Commun. (1989), 19,2921). Un certain nombre 
d'orthoesters sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs 
usuels. La preparation d'orthoesters en traitant des composes nitrites varies par du gaz 
chlorhydrique dans un alcool est connue de I'homme du metier. 
EMI48.2 



Q RO Q Ro$R4 
NH 2 RO — y 

WH 6 Rs W solvant pratique 
Q'Q'(C) (B) 
Schema 6bis 

<Desc/Clms Page number 49> 

Les composes de formule generate (B) dans lesquels L, R3, R4 et W sont tels que 
definis ci-dessus et Q ou Q'represente le radicaINO, peuvent aussi etre obtenus a partir 
des composes de formule generate (C) dans lesquels L, R3, R4 et W sont tels que 
definis ci-dessus et I'un de Q et Q'represente le radical N02 tandis que I'autre 
represente un atome d'hydrogdne par condensation de ces derniers avec un chlorure 
d'acide de formuleR4-COCI sous atmosphere inerte et dans un solvant polaire et 
I6gerement basique tel que la N-methyl-2-pyrrolidinone (Brembilla et coll., Synth. 
Commun (1990), 20,3379-3384) ou par condensation de ces derniers avec un acide 
carboxylique de formule g6neraleR-C00H en presence d'acide polyphosphorique a 
haute temperature (Ying-Hung So et coll., Synth. Commun. (1998), 28,4123-4135) ou en 
presence d'acide borique dans un solvant tel que le xytene au reflux (M. Terashima, 
Synthesis (1982), 6, 484-485). 

Les composes de formule generate (B) dans lesquels L.R3.R4 et W sont tels que definis 
ci-dessus et Q ou Q'represente le radical N02 peuvent egalement etre obtenus a partir 
des composes de formule generate (C) dans lesquels L.R3.R4 et W sont tels que definis 
ci-dessus et I'un de Q et Q'represente le radical N02 tandis que I'autre represente un 
atome d'hydrogene par condensation avec un aldehyde de formule gen6raleR"-CH0 
puis traitement de la base de Schiff obtenue par un agent oxydant tel que le [bis 
(acetoxy) iodo] benzene, le chlorure ferrique ou le dimethylsulfoxyde (Racane et coll., 
Monatsh. Chem. (1995), 126 (12), 1375-1381) ou par d6shydratation par I'acide 
acetique glacial a une temperature comprise entre la temperature ambiante (i. e. 
environ25 C) et100 C (Katritzky et Fan, J. Heterocyclic Chem. (1988), 25,901-906). 
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Les composes de formule generate (B) dans lesquels L,R3, R4 et W sont tels que 
definis ci-dessus et I'un de Q et Q'represente le radical N02 tandis que I'autre 
represente un atome d'hydrogene peuvent encore etre obtenus a partir des composes 
de formule generate (C) par condensation avec un nitrile de formule generaleR4-CN 
dans un melange de solvants du type methanol/acide acetique glacial a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante (i. e. environ25 C) et100 C 
(Nawwar et Shafik, Collect. Czech Chem. Commun. (1995), 60 (12), 2200-2208). 

Preparation des intermediates de formulegenerale (C) Certains des composes de 
formule generate (C) dans lesquels L, R3, Q, Q'et W sont tels que definis ci-dessus sont 
des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs usuels. 



Certains composes de formule generate (C) dans lesquels I'un de Q et Q'represente le 
radicalN02 tandis que I'autre represente un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus a 
partir des composes de formule generate (D) 
EMI50.1 

dans lesquels L,R3, Q et Q'sont tels que definis ci-dessus par reaction, dans le cas ou 
W represente S, avec du sulfure de sodium hydrate a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante (i. e. environ25 C) et100 C (Katritzky et Fan, J. Heterocyclic 
Chem. (1 988), 25,901 -906). 

Enfin, dans le cas particulier ou W represente O, les composes de formule generate (C) 
sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs usuels ou 
peuvent etre synthetises a partir de tels produits selon des methodes courantes pour 
I'homme du metier. 

Separation de melanges- de regioisomeres Dans certains cas, il peut arriver que les 
composes de formule generate (I) prepares selon les metyhodes susmentionnees soient 
obtenus sous forme de melanges de regioisomeres. 

Dans de telles situations, le melange peut etre separe grace a des techniques standard 
de chromatographie liquide sur colonne ou sur couche mince preparative (en utilisant un 
support tel que de la silice ou encore un gel comme un gel de polydextranes reticules 
formant un reseau tridimensionnel comme un gel de typeSephadex'LH-20). L'homme du 
metier choisira I'eluant le mieux adapte a la separation du melange ; un tel eluant pourra 
etre par exemple un melange ternaireisopropanol/acetate d'ethyle/eau 1/1/1. 

En ce qui concerne les temperatures auxquelles il est fait reference dans le present 
texte, le terme environXt C indique que la temperature en question correspond a un 

<Desc/Clms Page number 51 > 

intervalle de plus ou moinslO C autour de la temperature deXt C, et de preference a un 
intervalle de plus ou moins5 C autour de la temperature dekX C. 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 
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Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de I'invention. 

EXEMPLES M6thode employee pour la mesure du temps de retention (t.r.) et du pic 
moieculaire(MH+) Les composes sont caracterises par leur temps de retention (t. r. ), 
exprime en minutes, determine par chromatographic liquide (CL), et leur pic moleculaire 
(MH+) determine par spectrometrie de masse (SM), un spectrometre de masse simple 
quadripdle (Micromass, modele Platform) equipe d'une source electrospray est utilise 
avec une resolution de 0,8 da a 50% de vallee. 

Pour les exemples 1 a 122 ci-apres, les conditions d'elution correspondant aux resultats 
indiques sont les suivantes : passage d'un melange acetonitrile-eau-acide 
trifluoroacetique 50-950-0,2 (A) a un melange acetonitrile-eau 950-50 (B) par un 
gradient lineaire sur une periode de 8,5 minutes, puis elution avec le melange B pur 
pendant 10,5 minutes. 

Exemple 1 :2-methyl-5-{ [2-(4-morpholinyl) ethyl] amino}-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione : 
51 ,2gl (0,39 mmol ; 3 equivalents) de 4- (2-aminoethyl) morpholine sont ajoutes a 27 mg 
(0,129 mmol) de 5-methoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole en solution dans 2 ml 
d'ethanol anhydre. Le melange reactionnel est agite au reflux pendant 18 heures puis le 
solvant est evapore sous pression reduite. Le residu est purifie sur colonne de silice 
(eluant : methanol a 5% dans du dichloromethane). Le compose attendu est obtenu 
sous forme d'une poudre rouge. 
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RMN'H (DMSO d6,400 MHz, 8) : 7,45 (t, 1H, NH) ; 5,49 (s, 1H, CH) ; 3,58-3, 55 (m, 4H, 
2 CH2) ; 3,26 (t, 2H, CH2) ; 2,75 (s, 3H, CH3) ; 2,54 (t, 2H, CH2); 2,42-2, 40 (m, 4H, 2 
CH2). 

SM-CL : MH+ = 308,25 ; t. r. = 6, 89 min. 

Exemple 2 : chlorhydrate de 5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione : 2.1)5-t [2-(dimethylamino) ethylyamino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : Ce compose est obtenu de facon analogue a celle employee 
pour le compose de Pexemple 1. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,34 (t,1H, NH) ; 5,48 (s,1H, CH) ; 3,24-3, 20 (m, H, 
CH2) ; 2,77 (s, 3H, CH3) ; 2,47 (m, 2H, CH2) ; 2,18 (s, 6H, 2 CH3). 

SM-CL : MH+ = 266,27 ; t. r. = 6,83 min. 

2.2)chlorhydrate de 5-t [2-(dimethylamino) ethylyamino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 
4,7-dione : 0,166 g de I'intermediaire 2.1 sont dissous dans 1,88 ml (1,88 mmol ; 3 eq. ) 
d'une solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether et le melange reactionnel 
est agite pendant 3 heures a temperature ambiante. Le precipite resultant est recueilli 
par filtration, lave avec de Tether ethylique et seche sous pression reduite pour donner 
un solide rouge fonce. Point de fusion : 138-1 40 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 10,00 (s, 1H, NH+) ; 7,78 (t, 1H, NH) ; 5,68 (s,1H, CH) ; 
3,59-3, 55 (m, 2H, CH2) ; 3,32-3, 27 (m, 2H, CH2) ; 2,85-2, 80 (s, 6H, 2 CH3) ; 2,76 (s, 
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3H, CH3). 

SM-CL :MH+ = 266,12 ; t. r. = 6,92 min. 

Les composes des exemples 3 a14 sont obtenus de fagon analogue a celle employee 
pour I'exemple 1 . 

Exemple 3 :5-{ [6-(dimethylamino) hexyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione : SM-CL :MH+ = 322, 33 ; t. r. = 7,36 min. 
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Exemple 4 :5-{ [3-(dimethylamino)-2, 2-dimethylpropyl] amino}-2-methyl- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : RMN'H (DMSO d6,400 MHz,5) : 8,62 (t,1H, NH) ; 5,45 (s,1H, 
CH) ; 3,07-3, 06 (m, 2H, CH2) ; 2,74 (s, 3H, CH3) ; 2,29-2, 30 (m, 2H.CHZ) ; 2,27 (s, 
6H.2CH3) ; 0,93 (s, 6H, 2 CH3). 

LC-MS : MH+ = 308,32 ; t. r. = 7, 16 min. 

Exemple 5 : 2-methyl-5- {[3-(4-methyl-1-pipeazinyl)propyl]amino}- 1, 3-benzothiazole-4, 
7-dione : RMN'H (DMSO d6,400 MHz,5) : 8,14 (t,1H, NH) ; 5,46 (s,1H, CH) ; 3,25-3, 26 
(m, 2H, CH2) ; 3,21-3, 19 (m, 2H, CH2) ; 2,74 (s, 3H, CH3) ; 2,49-2, 48 (m, 2H, CH2) ; 
2,37-2, 32 (m, 6H.3CH2) ; 2,16 (s, 3H, CH3) ;1, 72 (t, 2H.CH2). 

SM-CL : MH+ = 335,34 ; t. r. = 6,87 min. 

Exemple 6 :5- [ (l-ethylhexyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : 
MH+ = 307,32 ; t. r. = 11, 45 min. 



•Exemple 7 :5- [ (l-adamantylmethyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione : 
SM-CL : MH+ = 343,31 ; t. r.= 11, 73 min. 

Exemple 8 :2-methyl-5-[(2-thienylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : 
MH+ = 291,16 ;t. r. = 9, 24 min. 

Exemple 9 :5- [ (3-chlorobenzyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM- 
CL : MH+ = 319,24 ; t. r. = 9, 95 min. 

Exemple 10 :2-methyl-5- [ (4-pyridinylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione : SM- 
CL : MH+ = 286,13 ; t. r. = 6, 97 min. 
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Exemple 11 :2-methyl-5- (propylamino)-l, 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ 
=237, 16 ; t. r. = 8,74 min. 

Exemple 12 : 5-[3-(IH-imidazol-1-yl) propyll amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione : SM-CL : MH+ = 303,17 ; t. r. = 7,07 min. 
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Exemple 13 :4-{2-[(2-methyl-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro-1,3-benzothiazol-5-yl)amino] ethyl} 
benzenesulfonamide : SM-CL :MH+ = 378, 10 ; t. r. = 8,31 min. 

Exemple 14 :5-(4-benzyl-1-piperazinyl)-2-m6thyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : 
MH+ = 354,19 ;t. r. = 7,53 min. 

Exemple 15 : 5-anilino-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ou 6-anilino-2-ethyl- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione : 15.1) 2-ethyl-4-nitro-1 , 3-benzoxazole : Un melange de 2- 
amino-3-nitrophenol (1 eq. ), de triethyl orthopropionate (2 eq. ) et d'acide p- 
toluenesulfonique (en quantite catalytique) est agite a1 10 C jusqu'a disparition de 
I'aminophenol verifiee par chromatographie sur couche mince (2 h). 

Apres refroidissement, le melange reactionnel est repris au toluene et evapore sous vide 
puis traite a I'isopropanol. Le precipite resultant est recueilli par filtration, lave avec de 
I'isopropanol et de I'isopentane, puis seche sous pression reduite pour donner un solide 
brun-violet. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,15 (dd, 2H) ; 7,58 (t, 1H) ; 3,06 (q, 2H) ; 1,38 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 193,02 ; t. r. = 9,23 min. 

15.2) 2-ethyl-1, 3-benzoxazol-4-amine : Le2-ethyl-4-nitro-1, 3-benzoxazole est 
hydrogene sous une pression de 8 bars en presence de charbon palladie a 10% (0,01 
eq. ) en employant du methanol comme solvant. Le catalyseur est separe par filtration et 
le methanol est elimine sous pression reduite. Le residu est repris dans Tether ethylique 
pour donner un solide violet-pale qui est recueilli par filtration et seche. Point de 
fusion :46 C. 
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RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 6,97 (t, 1H) ; 6,72 (d, 1H) ; 6,47, d, 1H) ; 5,45 (s, 2H) ; 
2,87 (q,2H); 1,32 (t,3H). 

SM-CL : MH+ = 162,99 ; t. r. = 8,72 min. 

15.3) 2-ethyl-1,3-benzoxazole-4, 7-dione : Une solution de [bis (trifluoroacetoxy) iodo] 
benzene (2,2 eq. ) dans un melange d'acetonitrile et d'eau (80/20) est ajoute au goutte- 
a-goutte a une solution de 2-ethyl-1,3-benzoxazol-4-amine (1 eq. ) dans un meme 
melange acetonitrile/eau maintenue a- 5 C. Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec 
de I'eau et extrait au dichloromethane. La phase organique resultante est lavee avec de 
I'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree pour donner une pate brune. Une 
purification par chromatographie a moyenne pression sur gel de silice donne, apres 
reprise dans de Tether diisopropylique, un solide cristallin jaune. Point de fusion :99 C. 

RMN'H (CDCI3, 400 MHz, 5) : 6,75 (dd, 2H) ; 2,99 (q, 2H) ; 1,45 (t, 3H). 

SM-CL : MH+ = 177,83 ; t. r. = 8,29 min. 

15.4) 5-anilino-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ou 6-anilino-2-ethyl- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Un melange de2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione (1eq) et 
d'aniline (1,1 eq. ) dans de Tethanol est maintenu sous agitation pendant 1 heure. Le 
milieu reactionnel tourne au violet fonce. Apres concentration, le residu est purifie par 
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chromatographic a moyenne pression sur silice pour donner une poudre violette. Point 
de fusion :200 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 9,38 (s, 1H) ; 7,44 (t, 2H) ; 7,36 (d, 2H) ; 7,22 (t,1H) ; 
5,69 (s ;1H) ; 2,94 (q, 2H) ; 1,29 (t, 3H). 

SM-CL : MH+ = 269,1 1 ; t. r. = 9,76 min. 

Exemple 16 : 5-anilino-6-chloro-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ou6-anilino- 5- 
chloro-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione : Une solution d'un melange de5-anilino-2- 
ethyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione et 6-anilino-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione (1 eq. ) 
dans I'acide acetique est traitee par duN-chlorosuccinimide (1,1 eq. ) a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 2 heures avant 
d'etre concentre, repris dans de I'ethanol et concentre de nouveau. Le residu est purifie 
par chromatographie a moyenne pression sur silice pour donner une poudre violette. 
Point de fusion :159 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 9,39 (s, 1H) ; 7,30 (t, 2H) ; 7,11 (m, 3H) ; 2,96 (q, 2H) ; 
1 , 30 (t, 3H). 

SM-CL :MH+ - 303,01 ; t. r. = 10,28 min. 
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Exemple 17 :2-ethyl-5- [ (4-fluorophenyl) aminoJ-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ou2-ethyl- 
6- [ (4-fluorophenyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'exemple15, la 4-fluoroaniline remplacant I'aniline 
dans la quatrieme et derniere etape. Point de fusion :232 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz, 5) : 9,38 (s, 1H) ; 7,37 (t, 2H) ; 7,26 (t, 2H) ; 5,57 (s, 1H) ; 
2,93 (q,2H);1,30(t, 3H). 

SM-CL : MH+ =287, 09 ; t. r. = 9,88 min. 

Les composes des exemples 18 a 31 sont obtenus de facon analogue a celle decrite 
pour I'exemplel . 

Exemple 18 : 5-[(2-methoxyethyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dlone : SM- 
CL : MH+ = 253, 20 ; t. r. = 8,00 min. 

Exemple 19 :2-methyl-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione : 
RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,45 (m,1H, NH) ; 5,47 (s, 1H, CH) ; 3,28-3, 23 (m, 2H, 
CH2) ; 2,75 (s, 3H, CH3) ; 2,66-2, 63 (m, 2H, CH2) ; 2,48-2, 49 (m, 4H, 2CH2) ; 1,68-1, 
67 (m, 4H.2CH2). 

SM-CL : MH+ = 292,13 ; t. r. = 7,11 min. 

Exemple 20 :2-methyl-5-[(2-piperidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione : 
SM-CL :MH+ = 306, 24 ; t. r. = 7,22 min. 

Exemple 21 : 5-{[2-(diisopropylamino)ethyl]amino}-2-m6thyl-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione : SM-CL : MH+ = 322,33 ; t.r. = 7, 37 min. 
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Exemple 22 :5- [ (l-benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione : 
SM-CL : MH+ = 354,28 ; t. r. = 7, 70 min. 

<Desc/Clms Page number 57> 



Exemple 23 :5-{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione : SM-CL : MH+ = 280,15 ; t. r. = 7,01 min. 

Exemple 24 :2-methyl-5-{ [2- (l-methylpyrrolidin-2-yl) ethyl] amino}- 1, 3-benzothiazole-4, 
7-dione : SM-CL : MH+ = 306,30 ; t. r. = 7, 23 min. 

Exemple 25 : 2-methyl-5-{ [3-(2-methylpiperidin-1-yl) propyl] amino}- 1, 3-benzothiazole- 
4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 334,29 ; t. r. = 7,38 min. 

Exemple 26 :5-{[4-(dimethylamino) butyl] amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione : SM-CL :MH+ = 294, 16 ; t. r. = 7, 1 1 min. 

Exemple 27 :5-{ [5-(dimethylamino) pentyl] amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione : SM-CL :MH+ = 308,16 ; t. r. = 7,22 min. 

Exemple 28 :5-(2, 3-dihydro-IH-inden-1-ylamino)-2-methyl-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione : SM-CL : MH+ = 311,26 ; t. r.= 10, 16 min. 

Exemple 29 : 5-{benzyl[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-methyl- 1 , 3-benzothiazole-4, 7- 
dione : RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,37-7, 28 (m,5H, H arom. ) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 
4,57 (s, 2H.CH2) ; 3,71-3, 68 (m, 2H.CH2) ; 2,75 (s, 3H, CH3) ; 2,39-2, 37 (m, 2H, 
CH2); 1,95 (s, 6H, 2 CH3). 

SM-CL : MH+= 365, 10 ; t. r. - 7,70 min. 
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Exemple 30 : methyl {3-[(2-methyl-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro-1, 3-benzothiazol-5-yl) amino] 
propyl} carbamate de tert-butyle : RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,75 (m, 1H, NH) ; 
5,45 (s,1H, CH) ; 3,22-3, 18(m, 2H.CH2) ; 3,15-3, 12 (m, 2H.CH2) ; 2,76 (m, 3H, CH3) ; 
2,75 (s, 3H, CH3) ; 1,78-1, 75 (m, 2H.CH2) ; 1,35 (m, 9H, 3 CH3). 

SM-CL : MH+ = 366,15 ; t. r. = 9,61 min. 

Exemple 31 : 3-[(2-methyl-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro-1,3-benzothiazol-5-yl) amino] 
propylcarbamate de tert-butyle : SM-CL :Mu+ = 352, 22 ; t. r. ■ 9,09 min. 

Exemple 32 : chlorhydrate de 2-methyl-5-{[3-(methylamino) propyl] amino}- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : 25 mg (68,5 nmol) du compose de I'exemple 30 sont mis en 
suspension dans 10 ml de diethylether. 4 ml d'une solution molaire d'acide chlorhydrique 
dans de Tether sont ajoutes puis le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures. 

Le precipite resultant est recueilli par filtration, lave avec de Tether puis seche sous 
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RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,61 (m, 2H, NH2+) ; 7,84-7, 81 (m,1H,NH) ; 5,55 (s, 
1H, CH) ; 3,29-3, 24 (m, 2H.CH2) ; 2,91-2, 88 (m, 2H, CH2) ; 2,75 (s, 3H, CH3) ; 2,53-2, 
52(m, 3H, CH3) ; 1,89-1, 86 (m, 2H.CH2). 

SM-CL : MH+ = 266,06 ; t. r. = 7,04 min. 

Exemple 33 : 5- [ (3-aminopropyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 20 mg 
(57 imot) du compost de I'exemple 30 sont mis en suspension dans 10 ml de 
diethylether. 840 Fti d'une solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether sont 
ajoutes puis le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2 heures. 



Le precipite resultant est recueilli par filtration, lave avec de Tether puis seche sous 
pression reduite pour donner un solide brun-rouge. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,6) : 7,84-7, 78 (m, 3H, NH.NH2) ; 5,56 (s, 1H, CH) ; 3,28-3, 
23 (m, 2H, CH2) ; 2,86-2, 81 (m, 2H, CH2) ; 2,75 (s, 3H, CH3) ; 1,85-1, 82(m, 2H, CH2). 

SM-CL : MH+ = 280,15 ; t. r. = 7,01 min. 
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Exemple 34 :6-chloro-5-{ [2-(dim6thylamino) ethyl] amino}-2-methyl- 1, 3-benzothiazole- 
4, 7-dione : 58,6 mg (0,22 mmol) d'intermediaire 2.1 sont mis en solution dans 5 ml 
d'acide acetique. 32,5 mg (0,24 mmol ; 1,1 eq. ) deN-chlorosuccinimide sont ajoutes et 
le melange reactionnel est agite pendant 3 heures a temperature ambiante. Apres 
concentration, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : 
dichloromethane/m&thanol 90/10) et le produit attendu est obtenu, aprfes reprise dans de 
Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,31 (m, 1H, NH) ; 3,79-3, 74 (m, 2H.CH2) ; 2,75 (s, 
3H, CH3) ; 2,47-2, 44(m, 2H.CH2) ; 2,13 (s, 6H, 2 CH3). 

SM-CL : MH+ - 300,09 ; t. r. = 7, 17 min. 

Exemple 35 :6-bromo-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl- 1, 3-benzothiazole- 
4, 7-dione : 102 mg (0,38 mmol) d'intermediaire 2.1 sont mis en solution dans 10 ml 
d'acide acetique. 77,3 mg (0,43 mmol ; 1,1 eq. ) deN-bromosuccinimide sont ajoutes et 
le melange reactionnel est agite pendant 3 heures a temperature ambiante. Apres 
concentration sous pression reduite, le r6sidu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : dichloromethane/methanol 90/10) et le produit attendu est 
obtenu, apres reprise dans de Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,24 (m, 1H, NH) ; 3,78-3, 74(m, 2H.CH2) ; 2,75 (s, 3H, 
CH3) ; 2,45-2, 42(m, 2H.CH2) ; 2,11 (s, 6H, 2 CH3). 

SM-CL : MH+ = 343,97 ; t. r. = 7,22 min. 

Exemple 36 :6-(butylthio)-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : A 33 mg (96umol) du compose de Texemple 35 en solution 
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dans 4 ml d'ethanol anhydre sont ajoutes 20ul (0,1 15 mmol ; 1 ,2 eq. ) de 
diisopropylethylamine et 16ul (0,154 mmol ; 1,6 eq. ) de butanethiol. Le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation pendant 24 heures a60 C, puis apres 
concentration sous pression reduite, le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : dichloromethane/methanol 95/5) et le produit attendu est 
obtenu, apres reprise dans de Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,56(m,1H, NH) ; 3,84-3, 83 (m, 2H.CH2) ; 2,75 (s, 3H, 
CH3) ; 2,64-2, 60 (t, 2H, CH2) ; 2,45-2, 42 (m, 2H.CH2) ; 

<Desc/Clms Page number 60> 

2,20 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,44-1, 46 (m, 2H.CH2) ; 1,37-1, 33 (m, 2H.CH2) ; 0,85-0, 82 (t, 
3H, CH3). 

Exemple 37 :5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(morpholin-4-ylmethyl)- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : 37.1)2- (bromomethyl)-5-methoxy-1 , 3-benzothiazole : 2,58 g 
(14,5 mmol ; 1 ,3 eq. ) deN-bromosuccinimide et une pointe de spatule d'aza-bis- 
isobutyronitrile sont ajoutes a2g (11,16 mmol) de 2-methyl-5-methoxy- 1 , 3-benzothiazole 
en solution dans 25 ml de tetrachlorure de carbone anhydre. Le melange reactionnel est 
chauff6 au reflux sous irradiation pendant 6 heures, avec ajout d'une pointe de spatule 
d'aza-bis-isobutyronitrile toutes les 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, 
I'insoluble forme est filtre, le solvant est evapore sous pression reduite et le residu purifie 
par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 1/4). Le 
produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,98-7, 96 (m,1H, H arom. ) ; 7,54-7, 53 (m,1H, H 
arom. ) ; 7,13-7, 10 (m,1H, H arom. ) ; 5,09 (s, 2H.CH2) ; 3,84 (s, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ =258, 38 ; t. r. = 10,36 min. 

37.2) 5-methoxy-2- (morpholin-4-ylmethyl)-1 , 3-benzothiazole : 678ul de 
diisopropylethylamine (3,9 mmol ; 2 eq. ) sont ajoutes a 0,5 g de I'intermediaire 37.1 en 
solution dans 20 ml de toluene anhydre. 187 ul (2,14 mmol ; 1,1 eq. ) de morpholine et 
une pointe de spatule d'iodure de sodium sont ajoutes £ la solution precedente, puis le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation a 80 C pendant 3 heures. Apres 
refroidissement, le milieu reactionnel est lave avec de I'eau (3 fois 20 ml), puis la phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Une purification par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 1/1) permet 
d'obtenir le produit attendu sous forme d'un solide beige. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,5) : 7,91-7, 89 (m,1H, H arom. ) ; 7,47-7, 46 (m,1H, H 
arom. ) ; 7,05-7, 02 (m, 1H, H arom. ) ; 3,92 (s, 2H.CH2) ; 3,82 (s, 3H, CH3) ; 3,63-3, 61 
(m, 4H.2CH2) ; 2,56-2, 53 (m, 4H.2CH2). 

SM-CL :MH+ = 265, 10 ; t. r. = 7,55 min. 

37.3) 5-methoxy-2- (morpholin-4-ylmethyl)-4-nitro-1, 3-benzothiazole : 84 mg (0,83 
mmol ; 1 ,2 eq. ) de nitrate de potassium sont ajoutes par portions d une solution £0 C de 
0,2 g (0,76 mmol) d'intermediaire 37.2 dans 0,7 ml d'acide sulfurique concentre. Apres 
retour a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
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agite pendant 18 heures, neutralise par addition d'une solution aqueuse de soude 10M 
puis extrait par 3 fois 50 ml de dichloromethane. La phase organique resultante est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree, puis purifiee par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 1/1). Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaune. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,26-8, 24 (m,1H, H arom. ) ; 7,48-7, 46 (m,1H, H 
arom. ) ; 3,98-3, 96 (2s, 5H.CH3.CH2) ; 3,63-3, 61 (m, 4H.2CH2) ; 2,59-2, 56 (m, 4H, 
2CH2). 

SM-CL : MH+ =310, 11 ; t. r. = 8,03 min. 

37.4) 5-methoxy-2- (morpholin-4-ylmethyl)-1 , 3-benzothiazol-4-amine : 0,93 g (4,11 
mmol ; 5 eq. ) de chlorure d'etain sont ajoutes a une solution de 0,254 g (0,822 mmol) 
d'intermediaire 37.3 dans7 ml d'acide chlorhydrique concentre. Le melange reactionnel 
est maintenu sous agitation pendant 3 heures a70 C. Apres retour a temperature 
ambiante, le milieu est dilue par addition de 20 ml d'acetate d'ethyle, puis neutralise par 
une solution saturee enNaHC03 et enfin lave par 3 fois 20 ml d'eau. Les phases 
organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees pour 
fournir le produit attendu sous forme d'une poudre beige. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,12-7, 10 (m,1H, H arom. ) ; 7,02-7, 00(m,1H, H 
arom. ) ; 5,04 (s, 2H.NH2) ; 3,88 (s, 2H.CH2) ; 3,81 (s, 3H, CH3) ; 3,63-3, 60 (m, 4H, 2 
CH2) ; 2,55-2, 52 (m, 4H.2CH2). 

SM-CL : MH+ = 280,1 1 ; t. r. = 7,29 min. 

37.5) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione : Une solution de 
84 mg (0,31 mmol ; 1,8 eq. ) de sel de Fremy, dissous dans 14 ml d'une solution tampon 
(0,3Ad) d'hydrogenophosphate de sodium, est ajoutee a 0,0483 mg (0,17 mmol) 
d'intermediaire 37.4 en solution dans 10 ml d'acetone. Le melange reactionnel est agite 
pendant 18 heures a temperature ambiante, puis extrait par 3 fois 30 ml de 
dichloromethane, les phases organiques etant ensuite lavees avec 2 fois 20 ml d'eau. 
Les phases organiques sont ensuite regroupees, sechees sur sulfate de magnesium 
puis concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 1/1) et le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaune. 

SM-CL : MH+ = 295,06 ; t. r. = 7,1 1 min. 
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37.6)5-t [2-(dimethylamino) ethylyamino-2-(morpholin-4-ylmethyl)-1, 3-benzothiazole-4, 
7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 1, 
I'intermediaire 37.5 remplacant le 5-methoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole. 

SM-CL : MH+ = 351,38 ; t. r. = 3,07 min. 

Exemple 38 :5-1 [2- (dimethylamino) ethyllaminol-2- [ (4-phenylpip6razin-1-yl) methyl]-1, 
3-benzothiazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit 
pour I'exemple 37, laN-phenylpiperazine remplacant la morpholine dans la deuxieme 
etape. 
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SM-CL :MH+ = 426, 18 ; t. r. = 7,39 min. 

Exemple 39 :5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(piperidin-1-ylmethyl)- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit 
pour i'exemple 37, la piperidine remplacant la morpholine dans la deuxieme etape. 

SM-CL : MH+ = 349,13 ; t. r. = 2, 82 min. 

Les composes des exemples 40 a 52 sont obtenus de facon analogue a cede decrite 
pour I'exemple 15, les amines primaires ou secondaires adequates remplacant I'aniline 
dans la quatrieme et derniere etape. 

Exemple 40 : 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ethyl-1,3-ben20xazole- 4,7-dione ou6- 
{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : Point de fusion : 
123 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,39 (t,1H, NH) ; 5,30 (s,1H, CH) ; 3,30-3, 31 (m, 
2H.CH2) ; 3,24-3, 20 (m, 2H.CH2) ; 2,95-2, 88 (q, 2H, CH2) ; 2,17 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,30 
(t,3H,CH3). 

SM-CL :MH+ = 264, 13 ; t. r. = 7,02 min. 
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Exemple 41 :2- [ (2-ethyl-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-5-yl) (methyl)amino] 
ethylcarbamate de tert-butyle ou 2-[(2-ethyl-4, 7-dioxo- 4,7-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl) 
(methyl) amino] ethylcarbamate detert-butyle : Point de fusion :135 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,82 (t, 1H, NH) ; 5,36 (s,1H, CH) ; 3,38-3, 36 (m, 2H, 
CH2) ; 3,30-3, 27 (m, 2H, CH2) ; 2,93-2, 88 (q, 2H, CH2) ; 2,79 (s, 3H, CH3) ; 1,37-1, 26 
(m, 12H.4CH3). 

SM-CL : MH+ = 350,14 ; t. r. = 9,72 min. 

Exemple 42 : 2-[(2-ethyl-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-5-yl) amino] 
ethylcarbamate de tert-butyle ou 2-[(2-ethyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro- 1, 3-benzoxazol-6-yl) 
amino] ethylcarbamate de tert-butyle : Point de fusion : 173 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,73 (t,1H, NH) ; 6,97 (t,1H"NH) ; 5,36 (s, 1H, CH) ; 
3,20-3, 17 (m, 2H, CH2) ; 3,15-3, 12 (m, 2H, CH2) ; 2,93-2, 88 (q, 2H, CH2) ; 1,36 (s, 
9H, 3CH3); 1 ,28 (t, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ = 336,23 ; t. r. = 9,24 min. 

Exemple43 : 5-{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione 
ou 6-{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Point de 
fusion : 101 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,09 (t,1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ; 3,21-3, 16 (m, 2H, 
CH2) ; 2,93-2, 88 (q, 2H, CH20 ; 2,28-2, 25 (m, 2H, CH2); 2,13 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,71-1, 
67 (m, 2H, CH2) ; 1 ,28 (t, 3H, CH3). 
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SM-CL : MH+ = 278,19 ; t r. = 7,09 min. 

Exemple44 :2-ethyl-5-{ [2-(1-methylpyrrolidin-2-yl) ethyl] amino}- 1,3-benzoxazole-4, 7- 
dione ou 2-ethyl-6-{ [2-(1-methylpyrrolidin-2-yl) ethyl] amino}- 1, 3-benzoxazole-4, 7- 
dione : Point de fusion :121 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,11 (t,1H, NH) ; 5,24 (s, 1H, CH) ; 3,19-3, 17 (m, 2H, 
CH2) ; 2,95-2, 93 (m,1H, CH) ; 2,92-2, 87 (q, 2H, CH2) ; 
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2,21 (s, 3H, CH3) ; 2,16-2, 05 (m, 2H, CH2) ; 1,88-1, 84(m, 2H, CH2) ; 1,63-1, 57(m, 4H, 
2CH2); 1,28(t, 3H.CH3). 

SM-CL : MH+ = 304,20 ; t. r. = 7,20 min. 

Exemple 45 :5-1 [4- (dimethylamino) butyllaminol-2-ethyl-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ou 
6-{ (4-(dimethylamino) butyl] amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : RMN'H (DMSO 
d6,400 MHz,8) : 8,06 (t, 1H, NH) ; 5,28 (s,1H, CH) ; 3,17-3, 12 (m, 2H, CH2) ; 2,93-2, 88 
(q, 2H, CH2) ; 2,22-2, 19 (m, 2H, CH2) ; 2,11 (s, 6H.2CH3) ; 1,61-1, 56 (m, 2H, CH2) ; 
1 ,46-1 , 42 (m, 2H, CH2) ; 1 ,28 (t, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ = 292,20 ; t. r. = 7, 10 min. 

Exemple 46 : 2-ethyl-5- [(4-pyrrolidin-1-ylbutyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ou2- 
ethyl-6- [ (4-py rrolid i n- 1 -y Ibuty I) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione : Point de fusion :102 
C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,95 (t,1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ;3, 17-3, 13 (m, 2H, 
CH2) ; 2,93-2, 87 (q, 2H, CH2) ; 2,41-2, 37 (m, 6H, 3CH2) ; 1,63-1, 58 (m, 2H, CH2) ; 
1 ,49-1 , 45 (m, 2H, CH2) ; 1 ,28 (t, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ = 318,20 ; t. r. = 7,30 min. 

Exemple 47 :5-{ [5-(dimethylamino) pentyl] amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione 
ou 6-{ [5-(dimethylamino) pentyl] amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : RMN'H 
(DMSO d6,400 MHz,5) : 7,83 (t, 1H, NH) ; 5,27 (s,1H, CH) ; 3,17-3, 13 (m, 2H, CH2) ; 
2,93-2, 87 (q, 2H, CH2) ; 2,18-2, 14 (m, 2H, CH2) ; 2,09 (s, 6H.2CH3) ; 1,58-1, 54(m, 
2H, CH2) ; 1,41-1, 38 (m, 2H, CH2) ; 1,28 (t, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ = 306,20 ; t. r. = 7,30 min. 

Exemple 48 : melange de5-{[6-(dimethylamino) hexyl] amino}-2-ethyl- 1,3-benzoxazole- 
4, 7-dione et6-{ [6-(dimethylamino) hexyl] amino}-2-ethyl- 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : 
SM-CL : MH+ = 320,20 ; t. r. = 7,50 min. 

<Desc/Clms Page number 65> 



Exemple 49 : melange de2-ethyl-5- (4-methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione 
et2-ethyl-6- (4-methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 
276,10 ;t. r. = 7, 10 min. 
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Exemple 50 : melange de2-ethyl-5- [ (l-ethylhexyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione 
et2-ethyl-6- [ (l-ethylhexyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 305,20 ; 
t. r. = 11, 50 min. 

Exemple 51 : melange de 5-azocan-1-yl-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 6- 
azocan-1-yl-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 289,20 ; t. r. = 10,40 
min. 

Exemple 52 : m6lange de 2-ethyl-5-morpholin-4-yl-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione et2- 
ethyl-6-morpholin-4-yl-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : SM-CL :MH+ = 263,10 ; t. r. = 8, 60 
min. 

Exemple 53 : 6-chloro-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ethyl- 1 , 3-benzoxazole-4,7- 
dione ou 5-chloro-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-ethyl- 1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 34, le 
compose de I'exemple 40 remplacant I'intermediaire 2.1 . Point de fusion :1 10 C. 

RMN 1H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,35 (t,1H, NH) ; 3,78-3, 74(m, 2H.CH2) ; 2,94-2, 89 
(q, 2H.CH2) ; 2,48-2, 45(m, 2H.CH2) ; 2,15 (s, 6H.2CH3) ;1, 28 (t, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ = 298,10 ; t. r. = 7,20 min. 

Exemple 54 :6-bromo-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-ethyl- 1 , 3-benzoxazole-4, 
7-dione ou5-bromo-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-ethyl- 1, 3-benzoxazole-4, 7- 
dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 35, le 
compose de I'exemple 40 remplacant I'intermediaire 2.1. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,27 (t, 1H, NH) ; 3,78-3, 74(m, 2H.CH2) ; 2,94-2, 89 (q, 
2H.CH2) ; 2,46-2, 43(m, 2H, CH2) ; 2,13 (s, 6H, 2 CH3) ;1, 26 (t, 3H, CH3). 
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SM-CL : MH+ = 342, 00 ; t. r. = 7,30 min. 

Exemple 55 :5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-ethyl-6-methyl- 1, 3-benzoxazole-4, 
7-dione : 55.1) 2-diazo-5-methylcyclohexane-1, 3-dione : A une solution de 5 g (39,6 
mmol) de5-methylcyclohexane-1, 3-dione dans 100 ml de dichloromethane, on ajoute 
12,25 ml (87,2 mmol ; 2,2 eq. ) de triethylamine et 8,57 g (35,67 mmol ; 0,9 eq. ) de 4- 
acetamidobenzenesulfonylazide. Le melange reactionnel est agite pendant 75 min a 
temperature ambiante, puis refroidi aO C et filtre sur un lit de silice. Apres concentration 
sous pression reduite, la solution est lavee avec 3 fois 50 ml d'eau. Les phases 
organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de sodium et concentrees. Le solide 
resultant est repris dans de Tether ethylique puis filtre et seche sous pression reduite. II 
est utilise dans I'etape suivante sans autre purification. 

SM-CL : MH+ = 153,49 ; t. r. = 7,21 min. 

55.2) 2-ethyl-6-methyl-6, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)-one : A une solution de 4,9 g 
(32,2 mmol) d'intermediaire 55.1 dans 50 ml de propionitrile, on ajoute 285 mg (0,644 
mmol ; 0,02 eq. ) d'acetate de rhodium. Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation sous atmosphere inerte d'argon a60 C pendant 2 heures. 
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Le solvant est ensuite evapore et le residu est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 1/1). Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 3,02-2, 97 (m,1H, CH) ; 2,80-2, 74 (q, 2H.CHZ) ; 2,68- 
2, 61(m, 1H.CH2) ; 2,44-2, 39(m, 2H.CH2) ; 2,34-2, 30 (m, 1H.CH2) ; 1,23 (t, 3H, CH3) ; 
1,08 (s, 3H.CH3). 

SM-CL : MH+ = 180,25 ; t. r. = 8,55 min. 

55.3) oxime de (4E)-2-ethyl-6-methyl-6,7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)-one : A une 
solution de 1,39 g (7,76 mmol) d'intermediaire 55.2 dans 200 ml de methanol, on ajoute 
647 mg (9,31 mmol ; 1,2 eq. ) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 764 mg (9,31 mmol ; 
1,2 eq. ) d'acetate d'ammonium. Le melange reactionnel est agite pendant 90 min au 
reflux du methanol, puis le solvant est evapore, le residu est repris dans 50 ml d'eau 
puis neutralise a I'aide d'une solution saturee enNaHC03. Le produit attendu est extrait 
par 2 fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle puis lave par 2 fois avec 30 ml d'eau. 

Les phases organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de sodium et concentrees 
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sous pression reduite. Le produit souhaite est obtenu sous forme d'un solide jaune 
fonce, utilise sans autre purification dans I'etape suivante. 

SM-CL :MH+ = 195,09 ; t. r. = 8,73 min. 

55.4) 2-ethyl-6-methyl-1, 3-benzoxazol-4-amine : 1,45 g (7,46 mmol) d'intermediaire 
55.3 sont dissous dans 25 g d'acide polyphosphorique. Apres 1 heure d'agitation a140 
C, la solution est hydrolysee par addition d'eau glacee, puis neutralises par une solution 
aqueuse de soude a 50%. Le produit obtenu est extrait avec du dichloromethane, et la 
phase organique est lavee par 3 fois avec 25 ml d'eau, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous pression reduite. 

Le produit souhaite est obtenu apres purification par chromatographie sur colonne de 
silice (eluant : dichloromethane/ethanol 98/2). 

SM-CL :MH+ = 177,21 ; t. r. = 9,12 min. 

55.5) 2-ethyl-6-methyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione : Le protocole experimental utilise est 
identique a celui decrit pour I'etape 15.3 de I'exemple 15, 1'intermediaire 55.4 remplacant 
Pintermediaire 15.2. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 6,72 (s,1H, CH) ; 2,98-2, 93 (q, 2H, CH,) ; 2,04 (s, 3H, 
CH3) ; 1,30 (t, 3H, CH3). 

SM-CL : MH+ = 192,06 ; t. r. = 8,93 min. 

55.6) 5- [2- (dimethylamino) ethylJamino)-2-ethyl-6-methyl-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : 
Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'etape 15.4 de 
I'exemple 15, Cintermediaire 55.5 remplacant 1'intermediaire 15.3 et laN, N- 
dimethylethylenediamine remplacant I'aniline. Point de fusion :135 C. 
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RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 6,63 (t,1H, NH) ; 3,62-3, 58(m, 2H.CH2) ;2, 92-2, 86 (q, 
2H.CH2) ; 2,44-2, 41 (m, 2H.CH2) ; 2,14 (s, 6H.2 CH3) ; 1,97 (s, 3H, CH3) ; 1,27 (t, 
3H.CH3). 

SM-CL : MH+ = 278,12 ; t. r. = 7,27 min. 

Exemple 56 :2-cyclopropyl-5- { [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-l, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ou2-cyclopropyl-6-{12-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : 
Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 55, la 
cyclohexane-1, 3-dione remplacant la5-methylcyclohexane-1 , 3-dione dans la premiere 
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etape et le cyclopropanecarbonitrile remplacant le propionitrile dans la deuxieme etape. 
Point de fusion :155 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,5) : 7,35 (t,1H, NH) ; 5,27 (s,1H, CH) ; 3,30-3, 18 (m, 
2H.CH2) ; 2,49-2, 46 (m, 2H.CH2) ; 2,28-2, 25 (m,1H, CH) ; 2,17 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,18-1, 
07 (m, 4H, 2 CH2). 

SM-CL :MH+ = 276, 10 ; t. r. = 7, 10 min. 

Exemple 57 : melange de5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2-phenyl- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-phenyl- 1 , 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 15, 1'orthobenzoate de trimethyle remplacant I'orthopropionate de 
triethyle dans la premiere etape et laN, N-dimethylethylenediamine remplacant I'aniline 
dans la quatrieme et derniere 6tape. Point de fusion :147 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,15-8, 08 (m, 2H, H arom. ) ; 7,70-7, 61 (m, 3H, H 
arom. ) ; 7,33 (t, 1H, NH) ; 5,38 (s,1H, CH) ; 3,26-3, 21 (m, 4H, 2 CH2) ; 2,19 (s, 6H, 
2CH3). 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,39 ppm. 

SM-CL : MH+ = 312,20 ; t. r. = 7,70 min. 

Exemple58 : melange de5-{[6-(dimethylamino) hexyl] amino}-2-phenyl- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et6-{ [6-(dimethylamino) hexyl] amino}-2-phenyl- 1 , 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 15, 1'orthobenzoate de trimethyle remplacant I'orthopropionate de 
triethyle dans la premiere etape et la 6- (dimethylamino) hexylamine remplacant I'aniline 
dans la quatrieme et derniere etape. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,34 et 5,35 ppm. 

SM-CL :MH+ = 368,20 ; t. r .= 8, 10 min. 

Exemple 59 :5-[(l-ethylhexyl) amino]-2-phenyl-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ou6-[(l- 
ethylhexyl) amino]-2-phenyl-l, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 15, 1'orthobenzoate de trimethyle 
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premiere etape et la 2-ethylhexylamine remplacant I'aniline dans la quatrieme et 
derniere etape. 

SM-CL : MH+ = 353,20 ; t. r. = 12,50 min. 

Exemple 60 : melange de2-(2, 6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl) amino]-1 , 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et 2-(2, 6-difluorophenyl) -6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl) amino]-l, 3- 
benzoxazolv4, 7-dione : 60.1) 2- (2, 6-difluorophenyl)-4-nitro-1, 3-benzoxazole : A une 
solution de 5 g (32,4 mmol) de 2-amino-3-nitrophenol et de 5,12 g (32,4 mmol ; 1 eq. ) 
d'acide 2,6-difluorobenzo'fque dans 50 ml de xylene, on ajoute 2 g (32,4 mmol ; 1 eq. ) 
d'acide borique. Le melange est chauffe au reflux du xylene pendant 8 heures avec 
elimination de I'eau formee par un Dean-Stark. Apres retour a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est dilue par 100 ml d'acetate d'ethyle et neutralise par une solution 
aqueuse de soude a 10%. La phase organique est lavee par 3 fois avec 50 ml d'eau 
puis avec une solution saturee en NaCI avant d'etre sechee sur sulfate de sodium, filtree 
et concentree sous pression reduite. Le 2- (2, 6-difluorophenyl) -4-nitro- 1, 3-benzoxazole 
est utilise sans autre purification dans I'etape suivante. 

SM-CL : MH+ = 277,00 ; t. r. = 10,45 min. 

60.2)2-(2, 6-difluorophenyl)-1, 3-benzoxazol-4-amine : A une solution de 3,5 g (12,7 
mmol) de 2- (2, 6-difluorophenyl) -4-nitro- 1 , 3-benzoxazole dans 60 ml d'acide 
chlorhydrique concentre, on ajoute 14,3 g (63,5 mmol ; 5 eq. ) de chlorure d'etain. Le 
melange est agite pendant 2 heures a60 C, puis, apres retour a temperature ambiante 
et addition del 00 ml d'eau, est neutralise par une solution aqueuse de soude a 50%. Le 
precipite forme est filtre sur lit de Celite et lave avec de I'ethanol. La solution resultante 
est concentree sous pression reduite, puis le produit souhaite est extrait par 3 fois avec 
50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont regroupees, lavees par 2 fois avec 
30 ml d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de sodium et 
concentrees sous pression reduite. 

La2- (2, 6-difluorophenyl)-1, 3-benzoxazol-4-amine est utilisee sans autre purification 
dans I'etape suivante. 

SM-CL : MH+ = 247,08 ; t. r. - 10,02 min. 
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60.3) 2- (2, 6-difluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'etape 15.3 de I'exemple 15, 1'intermediaire 60.2 
remplacant I'intermediaire 15.2. Le produit attendu est obtenu sous forme de cristaux 
jaunes. 

SM-CL :MH+ = 261, 93 ; t. r. = 9,62 min. 

60.4) melange de 2- (2, 6-difluorophenyl)-5- (2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoJ-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2- (2, 6-difluorophenyl)-6- ( (2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoJ-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
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pour I'etape 15.4 de I'exemple 15, I'intermediaire 60.3 remplacant I'intermediaire 15.3 et 
la (2-aminoethyl) pyrrolidine remplacant I'aniline. Point de fusion :150 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,6) : 7,78-7, 76 (m, 1H, H arom. ) ; 7,43-7, 37 (m, 2H, H 
arom. ) ; 5,41 (s,1H, CH) ; 3,38-3, 36 (m, 2H.CH2) ; 3,28-3, 26 (m, 4H, 2 CH2) ; 2,68-2, 
64 (m, 2H.CH2) ; 1,70-1, 67 (m, 4H, 2 CH,). 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 

SM-CL : MH+ = 373,99 ; t. r. = 7, 76 min. 

Les composes des exemples61 a65 sont obtenus de, facon analogue a celle decrite 
pour I'exemple 60. 

Exemple 61 : melange de 2- [4- (diethylamino) phenyl]-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-!, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-[4-(diethylamino)phenyl]-6-{[2-(dimethylamino) 
ethyl]amino}-1,3-benzoxaozle- 4,7-dione : RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,91-7, 89 (d, 
2H, H arom. ) ; 6,83-6, 81 (d, 2H, H arom. ) ; 5,29 (s,1 H, CH) ; 3,47-3, 42 (m, 4H.2 
CH2) ; 3,41-3, 38 (m, 2H.CH2) ; 3,25-3, 21 (m, 2H, CH2) ; 2,19 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,12 (t, 
6H.2CH3). 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,29 et 5,30 ppm. 

SM-CL :MH+ = 383,20 ; t. r. = 8,30 min. 
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Exemple 62 : melange de2- [4- (diethylamino) phenyl]-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino- 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2- [4- (diethylamino) phenyl]- 6- [(2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1,3-benzoxazole-4, 7-dione : RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,91-7, 88 (d, 2H, 
H arom. ) ; 6,83-6, 81 (d, 2H, H arom. ) ; 5,29 (s,1H, CH) ; 3,47-3, 42(m, 4H.2 CH2) ; 
3,37-3, 35(m, 2H.CH2) ; 3,26-3, 23 (m, 4H.2 CH2) ; 2,66 (t, 2H.CH2) ; 1,70-1,68 (m, 4H, 
2CH2); 1,14(t,6H,2CH3). 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,28 et 5,29 ppm. 

SM-CL : MH+ = 409,10 ; t. r. = 8,40 min. 

Exemple 63 : melange de 2-(4-chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2- (4-chlorophenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Point de fusion :169 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 346,20 ; t. r. = 8, 10 min. 

Exemple 64 : melange de2- (4-chlorophenyl)-5-{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2-(4-chlorophenyl)-6-{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}-1, 3- 
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Exemple 65 : melange de 2- (4-chlorophenyl)-5- { [4- (dimethylamino) butyl] amino}- 1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione et 2- (4-chlorophenyl)- 6-{ [4-(dimethylamino) butyl] amino}-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione : RMN'H (DMSO d6,400 MHz, 8) : 8,13-8, 09 (m, 2H, H 
arom. ) ; 7,70-7, 67 (m, 2H, H arom. ) ; 5,36 (s, 1H, CH) ; 3,18-3, 15 (m, 2H, CH2) ; 2,25- 
2, 21 (m, 2H, CH2) ; 2,13 (s, 6H, 2 CH3) ; 1,62-1, 58 (m, 2H, CH2) ; 1,48-1, 44 (m, 2H, 
CH2). 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 

SM-CL : MH+ = 374,10 ; t. r. = 8,20 min. 
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Exemple 66 : melange de2-(2-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et 2- (2-fluorophenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] aminoJ-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : 66.1) 2-diazocyclohexane-1, 3-dione : Un melange de4- 
acetamidobenzenesulfonylazide (25 g, 104 mmol) et de triethylamine (36 ml, 250 mmol) 
dans du dichloromethane maintenu a une temperature inferieure a30 C par 
refroidissement externe est traite au goutte-a-goutte par une solution de cyclohexane-1 , 
3-dione (13 g, 1 15 mmol) dans 200 ml de dichloromethane. Le melange reactionnel est 
agite pendant 75 min a temperature ambiante puis filtre sur Celite. 

Apres concentration a environ 300 ml, le filtrat est lave a I'eau puis seche sur sulfate de 
sodium. Le solide jaune-brun (14 g ; 88%) obtenu par evaporation du solvant sous 
pression reduite est similaire a celui obtenu dans I'exemple 55.1, et est utilise tel quel 
dans I'etape suivante. 

RMN , H(DMSO-d„8): 1, 93 (m, 2H) ; 2,50 (t, 4H). 
RMN'3C (DMSO-d6, 8) : 18, 20 ; 36,68 ; 190,96. 

66.2) 2- (2-fluorophenyl)-6, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)-one : Un melange d'acetate 
de rhodium (32 mg,72 mol) et de 2-fluorobenzonitrile (2,31 ml ; 22 mmol) dans du 
perfluorobenzene (5 ml) est traite a60 C au goutte-a- goutte par une solution de 
diazocyclohexanedione (obtenue a I'etape 66.1 ; 1g ; 7,24 mmol) dans 5 ml de 
perfluorobenzene. Le milieu reactionnel est maintenu a60 C jusqu'a epuisement du 
degagement d'azote(lh ; CCMsur Si02 : 2%MeOH/CH2CI2). 

Apres refroidissement a temperature ambiante et filtration, le solvant du filtrat est 
evapore. Le residu est purifie par chromatographie(sitz :AcOEt/heptane : 1/1) pour 
donner une poudre jaune clair. 

RMN'H(CD3,8) : 2,31(m, 2H) ; 2,66(m, 2H, ) ; 3,09 (t, 2H) ; 7,19-7, 28(m,2H) ; 7,48-7, 50 
(m,1H) ; 8,15-8, 19(m,1H). 

SM-CL : MH+ = 232,08 ; t.r. = 9, 28 min. 

66.3) 5-bromo-2- (2-fluorophenyl)-6, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)-one : Une 
solution de I'intermediaire 66.2 (470 mg, 2 mmol) dans I'acide acetique(5 ml) est traitee 
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avec du brome dans de I'acide antique (0,2M ; 10 ml ; 2 mmol) pendant 4 jours a 
temperature ambiante (CCMsur Si02 : AcOEt/heptane : 1/1). Le milieu reactionnel est 
ensuite dilue avec de I'eau et extrait a I'aide de dichloromethane. Les phases organiques 
sont regroupees, Iav6es avec une solution saturee de bicarbonate puis avec une 
solution de disulfite de sodium a 5%. Apres sechage sur sulfate de sodium et 

<Desc/Clms Page number 73> 

elimination des volatiles sous pression reduite, on obtient une huile jaune qui est purifiee 
par chromatographie(si02 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre blanche. 

RMN'H(DMSO-d6,8) : 2,49 (m, 2H) ; 2,73 (m, 1H, ) ; 3,15 (m, 2H) ; 4,95 (t,1H.) ; 7,39-7, 
48 (m, 2H) ; 7,63-7, 67 (m, 1H) ; 8,03-8, 08 (t, 1H). 

SM-CL :MH+ = 309, 93 ; t. r. = 10,08 min. 

66.4) 2- (2-fluorophenyl)-4-hydroxy-1 , 3-benzoxazole : L'intermediaire 66.3 (6,52 g ; 21 
mmol) en solution dans du tetrahydrofuranne (100 ml) est traite au goutte-a-goutte par 
du diazabicyclo [5.4. 0]undec-7-ene (4,7 ml ; 31 mmol). 

Lorsque la reaction est complete (1, 5 h ; CCM surSi02 : AcOEt/heptane : 1/1), le 
melange reactionnel est etendu avec de I'acetate d'ethyle puis lave successivement 
avec de I'acide chlorhydrique 1N et une solution saturee de chlorure de sodium. Les 
phases organiques regroupees sont sechees et concentrees pour donner un residu brun 
qui est purifie par chromatographie(sitz : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre 
beige. 

RMN'H(DMSO-d6, 5) : 6,80 (d, 1H) ; 7,19-7, 26 (m, 2H) ; 7,41-7, 49 (m, 2H) ; 7,65 (m, 
1H);8,18(t,1H); 10,43 (s, 1H). 

SM-CL : MH+ = 230,07 ; t.r. = 10, 03 min. 

66.5) 2- (2-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise 
est identique a celui decrit pour I'etape 15.3 de I'exemple 15, l'intermediaire 66.4 
remplacant l'intermediaire 15.2. On obtient une poudre jaune. 

RMN'H(DMSO-d6,8) : 6,94 (large, 2H) ; 7,45-7, 54 (m, 2H) ; 7,74 (m, 2H) ; 8,18 (t, 1H). 
SM-CL : MH+ = 244,04 ; t. r. = 9,73 min. (61%) et MH3+ = 246,06 ; t. r. = 8,70 min. 

66.6) Melange de2-(2-fluorophenyl)-5-t (2-(dimethylamino) ethylyamnoV- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dioneet 2-(2-fluorophenyl)-6-t [2-(dimethylamino) ethylyaminoV- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour l*6tape 15.4 de I'exemple 15, l'intermediaire 66.5 remplacant l'intermediaire 15.3 et 
la N,N-dimethylethylenediamine remplacant I'aniline. On obtient une poudre rubis Point 
de fusion :191 C. 

RMN'H(DMSO-d6,8) : 2,19 (s, 6H) ; 2,5 (m, 2H) ; 3,27 (m, 2H) ; 5,41 (s, 1H) ; 7,42-7, 52 
(m, 3H) ; 7,70(m, 2H) ; 8,13(m, 1H). 
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Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 330, 14 ; t. r. = 7,69 min. 

Exemple 67 : melange de 2-(2-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione et2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 66, la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :152 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 356,1 ; t. r. = 7,8 min. 

Exemple 68 : melange de2-(2-bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2- (2-bromophenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3- 
benzoxazole-4,7-dione : 68.1)2- (2-bromophenyl)-6, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)- 
one : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'etape 66.2, le 2- 
bromobenzonitrile remplacant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide jaune. 

SM-CL : MH+ = 292,0 ; t. r. = 9,8 min. 

68.2) 5-bromo-2- (2-bromoph6nyl)-6, 7-dihydro-1 , 3-benzoxazol-4 (5H)-one : Un melange 
de I'intermediaire 68.1 (6,6 g, 22 mmol) et deCuBr2 (10 g ; 45 mmol) dans de I'acetate 
d'ethyle (250 ml) additionne d'environ 1 ml d'acide acetique est porte au reflux durant 
3,5 h (CCM surSitz : AcOEt/heptane : 1/1). Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur 
C6lite, le filtrat est evapore sous pression reduite et le residu est purifie sur colonne(sitz : 
AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre jaune clair. 

SM-CL : MH+ = 371,8 ; t. r. = 10,5 min. 

68.3) 2-(2-bromophenyl)-5-t [2-(dim6thylamino) ethylZaminoV-1 , 3-benzoxazole- 4,7- 
dione : Ce compost est obtenu a partir de I'interm6diaire 68.2 selon les modes 
operatoires decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion :138 C. 
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Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 

SM-CL :MH+ = 390, 0 ; t. r. = 7, 9 min. 

Exemple 69 : melange de2-(2-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]- 1,3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2-(2-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) aminol- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :122 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
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SM-CL :MH+ = 416, 0 ; t. r. = 8,0 min. 

Exemple 70 : melange de2- (2-bromophenyl)-5- { [3- (dimethylamino) propyl] amino}-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione et2-(2-bromophenyl)-6-{13-(dimethylamino) propyll aminoJ-1. 
3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, laN, N-dimethylpropylenediamine remplacant laN, N- 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :119 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,40 ppm. 

SM-CL : MH+ = 404,0 ; t. r. = 8,0 min. 

Exemple 71 : melange de2-(2-chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyllamino}- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2-(2-chlorophenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyll amino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 66, le 2-chlorobenzonitrile remplacant le2-fluorobenzonitrile. Point de 
fusion :137 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 346,1 ; t. r. = 7,8 min. 
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Exemple 72 : melange de2-(2-chlorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminol- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione et 2- (2-chlorophenyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 71, la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N- 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :85 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 372,1 ; t. r. = 8,0 min. 

Exemple 73 : melange de2- (3-bromophenyl)-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2- (3-bromophenyl)-6-[2-(dimethylamino) ethyl] aminoyi. 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, le 3-bromobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile. Point de 
fusion :133 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 

SM-CL :MH+ = 390, 0 ; t. r. = 8,1 min. 

Exemple 74 : melange de2- (4-bromophenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-bromophenyl)-6-[(2-pyrollidin-1-ylethyl)amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
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pour I'exemple 68, le 4-bromobenzonitrile etant employe au lieu du 2-bromobenzonitrile, 
et la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N dimethylethylenediamine. Point de 
fusion :181 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 

SM-CL : MH+ =415, 0 ; t. r. = 8, 3 min. 
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Exemple 75 : melange de2-(4-bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2- (4-bromophenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyll amino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 74, laN, N-dimethylethylenediamine remplacant la N-(2-aminoethyl)- 
pyrrolidine. Point de fusion : 1 84 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,40 ppm. 

SM-CL : MH+ = 390,1 ; t. r. = 8,2 min. 

Exemple 76 : melange de2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione : 76.1) 2- (4-fluorophenyl)-6, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)- 
one : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'etape 66.2, le 4- 
fluorobenzonitrile remplacant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide jaune. 

SM-CL : MH+ - 232,1 ; t. r. = 9,4 min. 

76.2)5-bromo-2- (4-fluorophenyl)-6, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)-one : A une 
solution de I'intermediaire 76.1 (600 mg ; 2,59 mmol) dans de I'acide acetique glacial (25 
ml) porte a50 C est ajoute en trois portions egales espacees par des intervalles de 2-3 
min du tribromure de pyridinium (996 mg ; 3,1 1 mmol). Le melange reactionnel est 
maintenu a 50 C durant 4 h (CCM surSi02 : AcOEt/heptane : 1/1). Les volatiles sont 
evapores sous pression reduite, puis le residu est repris a I'eau et extrait avec du 
dichloromethane. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur Celite, le filtrat est evapore 
sous pression reduite et le residu est purifie sur colonne(Si02 : AcOEt/heptane : 1/1) 
pour donner une poudre jaune clair. Les phases organiques sont regroupees et lavees 
avec une solution de bicarbonate a 10% puis avec une solution saturee de chlorure de 
sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium et elimination des volatiles sous pression 
reduite, le residu est purifie par chromatographie sur colonne(Si02 : AcOEt/heptane : 
1/1) pour donner une poudre beige. 

SM-CL :MH+ = 312, 0 ; t. r. = 10,3 min. 
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76.3) Melangede 2-(4-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethylJamino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2-(4-fluoroph6nyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3- 
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benzoxazole-4,7-dione : Ce compost est obtenu a partir de I'intermediaire 76.2 selon les 
modes operatoires decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion :162 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 

SM-CL : MH+ = 356,1 ; t. r. = 8,0 min. 

Exemple 77 : melange de5- { (2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)- 1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione et6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 
I'exemple 76, la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :170 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,39 ppm. 

SM-CL : MH+ = 330,1 ; t. r. = 7, 8 min. 

Exemple 78 : melange de5-[(l-benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2-(4-fluorophenyl)- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et6- [ (l-benzylpyrrolidin-3-yl) amino] -2- (4-fluorophenyl)-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 76, la(1-benzylpyrrolidin-3-yl)-amine remplacant laN, N 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :180 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 

SM-CL : MH+ = 418,1 ; t. r. = 8,5 min. 
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Exemple 79 : melange de5-{[3-(dimethylamino) propyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et6-{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}-2-(4-fluorophenyl)-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 76, laN, N-dimethylpropylenediamine remplacant laN, N- 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :149 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 

SM-CL : MH+ = 344,2 ; t. r. = 7,9 min. 

Exemple 80 : melange de2- (3, 5-difluorophenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2- (3, 5-difluorophenyl)- 6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, le 3,5-difluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la N- 
(2-aminoethyl)- pyrrolidine remplacantla N, N dimethylethylenediamine. Point de 
fusion :158 C. 



*Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements 
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RMN (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 

SM-CL : MH+ =374, 0 ; t. r. = 8,0 min. 

Exemple 81 : melange de2- (3, 5-difluoroph6nyl)-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] aminoJ-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione et2-(3, 5-difluorophenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 
1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui 
decrit pour I'exemple 68, le 3, 5-difluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile. 
Point de fusion : 175 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,33 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 348,0 ; t. r. = 7,9 min. 
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Exemple 82 : melange de2- (2, 5-difluorophenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et2- (2, 5-difluorophenyl)- 6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, le 2,5-difluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la N- 
(2-aminoethyl)- pyrrolidine remplacant laN, N-dimethylethylenediamine. 

Point de fusion :163C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 

SM-CL : MH+ = 374,0 ; t. r. = 7,9 min. 

Exemple 83 : melange de2- (2, 5-difluorophenyl)- 5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione et2-(2, 5-difluorophenyl)-6--([2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 
3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, le 2,5-difluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 

SM-CL : MH+ = 348,0 ; t. r. = 7,7 min. 

Exemple 84 : melange de2- (2, 3-difluoroph6nyl)-5-{ [2-(dim6thylamino) ethyl] amino}-1 , 
3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(2, 3-difluoroph6nyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 
1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui 
decrit pour I'exemple 68, le 2,3-difluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile. 
Point de fusion :167C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 

SM-CL :MH+ = 348, 1 ; t. r. = 7,8 min. 

<Desc/Clms Page number 81 > 
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Exemple 85 : melange de2-(2, 3-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et 2-(2, 3-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique ci celui decrit 
pour I'exemple 68, le 2,3-difluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la N- 
(2-aminoethyl)- pyrrolidine remplacantla N, N-dimethylethylenediamine. Point de 
fusion :1 50 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 

SM-CL : MH+ = 374,1 ; t. r. = 7,9 min. 

Exemple 86 : melange de 2- (2, 3-difluorophenyl)-5-{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}- 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et2-(2, 3-difluorophenyl)-6-{ [3-(dimethylamino) propyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a 
celui decrit pour I'exemple 68, le 2,3-difluorobenzonitrile etant employe au lieu du 2- 
bromobenzonitrile, et laN, N-dim6thylpropyl&nediamine remplacant laN, N- 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :169 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 362,1 ; t. r. = 7, 8 min. 

Exemple 87 : melange de5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2- (3, 4,5-trifluorophenyl)-1 ,3- 
benzoxazole-4, 7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl)amino]-2- (3, 4, 5-trifluorophenyl)-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, le 3,4,5-trifluorobenzonitiile remplacant le 2-bromobenzonitrile, et la 
N-(2-aminoethyl)- pyrrolidine remplacant laN, N dimethylethylenediamine. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 

SM-CL : MH+ = 392,0 ; t. r. = 8,2 min. 
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Exemple 88 : melange de5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (3, 4, 5-trifluorophenyl)- 
1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione et6-1 [2- (dimethylamino) ethyll amino)-2- (3, 4,5- 
trifluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est 
identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 3,4,5-trifluorobenzonitrile remplacant le 2- 
bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 

SM-CL : MH+ = 366,1 ; t. r. = 8,1 min. 

Exemple 89 : melange de 5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2- (2, 3,4,5- 
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tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl)amino)-2- (2, 
3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise 
est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 2,3, 4,5-tetrafluorobenzonitrile 
remplacant le 2-bromobenzonitrile et la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N- 
dimethylethylenediamine. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,44 ppm. 

SM-CL : MH+ = 410,0 ; t. r. = 8,2 min. 

Exemple 90 : melange de5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (2, 3,4, 5- 
tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- 
(2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 2,3, 4,5-tetrafluorobenzonitrile 
remplacant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion :160 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,45 ppm. 

SM-CL : MH+ =384, 0 ; t. r. = 8,1 min. 
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Exemple 91 : melange de5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-[2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl) phenyl]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]- 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole 
experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl)-benzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,44 et 5,46 ppm. 

SM-CL :MH+ = 398, 0 ; t. r. = 8,0 min. 

Exemple 92 : melange de2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-5-l (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et2- [2-fluoro- 6-(trifluoromethyl) phenyl]-6-[(2- 
pyrrolidin-l-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le2-fluoro-6- (triftuoromethyl)- 
benzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine 
remplacant laN, N dimethylethylenediamine. Point de fusion :166 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 

SM-CL : MH+ = 424,1 ; t. r. = 8, 1 min. 

Exemple 93 : melange de5- { [3- (dimethylamino) propyl] amino}-2- [2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl) phenyl]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 6-{ [3-(dimethylamino) propyl] 
amino}-2- [2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]- 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole 
experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl)-benzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et laN, N- 
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dimethylpropylenediamine remplacant laN, N dimethylethylenediamine. Point de 
fusion .128 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,43 ppm. 

SM-CL :MH+ = 412,0 ; t. r. = 8,0 min. 
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Exemple 94 : melange de 2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenylJ-5-112- (dimethylamino) 
ethyllaminol-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2- [2-chloro- 5-(trifluoromethyl)phenyl]-6-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-1 ,3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le2-chloro-5- (trifluoromethyl)- 
benzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion :182 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,46 ppm. 

SM-CL : MH+ - 414,0 ; t. r. - 8, 3 min. 

Exemple 95 : melange de2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-5-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl) 
amino-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-6-[(2- 
pyrrolidin-l-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le2-chloro-5- (trifluoromethyl)- 
benzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine 
remplacant laN, N dimethylethylenediamine. Point de fusion :152 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 

SM-CL : MH+ = 440,0 ; t. r. = 8,5 min. 

Exemple 96 : melange de 2- [2-chloro-5- (trifluoromethyl) phenyl]- 5-{ [3-(dimethylamino) 
propyl] amino}- 1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-[2-chloro- 5-(trifluoromethyl) phenyl]-6- 
{ [3-(dimethylamino) propyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole 
experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le2-chloro-5- 
(trifluoromethyl)-benzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et laN, N- 
dimethylpropylenediamine remplacant laN, N dimethylethylenediamine. Point de 
fusion :121 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 

SM-CL : MH+ = 428,0 ; t. r. = 8,4 min. 
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Exemple 97 : melange de2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-5-{ [3-(dimethylamino) propyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione et2- [2-chloro-6-fluorophenyl]-6-{ [3-(dimethylamino) 
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propyl] amino}- 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est 
identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 2-chloro-6-fluorobenzonitrile remplacant le 

2- bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 

SM-CL :MH+ = 364,1 ; t. r. = 7,8 min. 

Exemple 98 : melange de2-[2-chloro-6-nuorophenyl]-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino-1, 

3- benzoxazole-4, 7-dione et 2-[2-chloro-6-fluorophenyl]- 6-[ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]- 1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a 
celui decrit pour I'exemple 68, le 2-chloro-6-fluorobenzonitrile remplacant le 2- 
bromobenzonitrile et la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N 
dimethylethylenediamine. Point de fusion :124 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,44 ppm. 

SM-CL : MH+ = 390,1 ; t. r. = 7,9 min. 

Exemple 99 : melange de2- [3, 4-dimethoxyphenylJ- 5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2- [3, 4-dimethoxyphenyl]-6-1 [2- (dimethylamino) 
ethyllamino)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : 99.1) 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-6,7-dihydro- 
1,3-benzoxazol-4(5H)-one: Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'etape 66.2, le 3,4-dimethoxybenzonitrile remplacant le 2-fluorobenzonitrile. On 
obtient un solide jaune. 

SM-CL :MH+ = 274, 0 ; t. r. = 8,9 min. 

99.2) 5-iodo-2- (3, 4-dimethoxyphenyl)-6, 7-dihydro-1, 3-benzoxazol-4 (5H)-one : A une 
solution de I'intermediaire 99.1 (500 mg, 1,83 mmol) dans I'acide acetique (30 ml) est 
traitee pendant 96 h a temperature ambiante par du poly [styrene-co- (4-vinylpyridinium 
dichloroiodate(l-))] (2,6 g ; 8,25 mEq ; prepare selon B Sket et coll., Bull. Chem. Soc. 
Jpn (1989), 62,3406-3408) (contrdle CCM surSi02 : 2% 

<Desc/Clms Page number 86> 

MeOH/CH2CI2). Le polymere est retire par filtration et les volatiles sont evapores sous 
pression reduite. Le residu est purifie sur colonne(Si02 :1 % MeOH/CHZC12) pour 
donner une huile jaune. 

SM-CL : MH+ = 399,9 ; t. r. = 9, 8 min. 

99.3) Melangede 2-(3, 4-dim6thoxyphenyl)-5-t [2-(dimethylamino) ethylyamino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et 2- (3, 4-dimethoxyphenyl)-6-2- (dimethylamino) ethyl] amino)- 
1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione : Ce compose est obtenu a partir de I'intermediaire 99.2 
selon les modes operatoires decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de 
fusion :181 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,36 ppm. 

SM-CL : MH+ = 372,1 ; t. r. = 7,6 min. 
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Exemple 100 : melange de2- [2-bromo-3-pyridyl]-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}- 
1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2- [2-bromo-3-pyridyl]-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-!, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a 
celui decrit pour I'exemple 68, le 2-bromonicotinonitrile remplacant le 2- 
bromobenzonitrile. Point de fusion :133 C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 

SM-CL :MH+ =391, 0 ; t. r. = 7, 4 min. 

Exemple 101 : melange de 2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione et 2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl) amino]- 1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : 101.1) N-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide : A 
une solution de 1,05 g (6,89 mmol) de 2,5-dimethoxyaniline dans 10 ml d'un melange 
toluene/methanol (1/1) est ajoute 1 ml (7,62 mmol, 1 ,1 eq. ) de chlorure 
d'acidecyclohexano'fque. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a70 C 
pendant 1,5 heure, et, apres retour a temperature ambiante, est verse sur 50 ml d'eau. 
Le produit attendu est extrait par 2 fois avec 50 ml de toluene, puis lave 2 fois avec 50 
ml d'eau. 

Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium et le solvant 
evapore sous pression reduite. 1 ,46 g(rendement = 67%) deN-(2, 5-dimethoxyphenyl) 
cyclohexanecarboxamide sont obtenus et utilises sans autre purification dans I'etape 
suivante. 

<Desc/Clms Page number 87> 



RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,84 (s,1H, NH) ; 7,72-7, 71 (m, 1H, H arom. ) ; 6,93-6, 
91 (d,1H, H arom. ) ; 6,60-6, 57 (m, 1H, H arom. ) ; 3,76 (s, 3H, CH3) ; 3,66 (s, 3H, 
CH3) ; 1,78-1, 70(m, 6H, CH2, CH) ; 1,38-1, 24 (m,5H,CH2). 

SM-CL : MH+ = 264,14 ; t. r. = 10, 76 min. 

101.2) N-(2, 5-dimethoxyphenyl) cyclohexanecarbothioamide : 1,46 g (5,54 mmol) deN- 
(2, 5-dimethoxyphenyl) cyclohexanecarboxamide est mis en solution dans 40 ml de 
toluene anhydre. La solution est portee a100 C, et 3,34 g (8,26 mmol ; 1,5 eq. ) de 
reactif de Lawesson sont ajoutes au milieu reactionnel qui est ensuite maintenu sous 
agitation a100 C pendant 4 heures. Apres retour a temperature ambiante, la solution est 
versee sur 50 ml d'eau glacee et extraite a I'aide de toluene. 

Les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium et le solvant evapore. 
LeN-(2, 5-dimethoxyphenyl) cyclohexanecarbothioamide est ensuite purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichloromethane/heptane : 1/1 puis 3/2). 

1,26 g (rendement = 81 %) de produit sont obtenus sous forme d'huile jaune. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 10,76 (s,1H, NH) ; 7,28-7, 27(m, 1H, H arom. ) ; 7,02-6, 
99 (d, 1H, H arom. ) ; 6,82-6, 80 (m,1H, H arom. ) ; 3,73 (s, 3H.CH3) ; 3,68 (s, 3H, 
CH3) ; 1,77-1, 75(m, 4H.CH2) ; 1,67-1, 58 (m, 3H, CH2, CH) ;1,31-1, 15(m, 4H.2CH2). 
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101.3) 2-cyclohexyl-4, 7-dimethoxy-1 , 3-benzothiazole : 1,26 g (4,50 mmol) deN-(2, 5- 
dimethoxyphenyl) cyclohexanecarbothioamide sont dissous dans 100 ml d'une solution 
d'hydroxyde de sodium a 1,5 M (100 ml) et le milieu reactionnel est refroidi aO C avant 
d'ajouter 25 ml d'une solution aqueuse fratchement preparee de ferricyanure de 
potassium a 20 % (5,05 g deK3 [Fe(CN) 6] ;3, 4 eq. ). Le melange reactionnel est 
maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures, puis 1,1 g 
(rendement = 88 %) du derive de benzothiazole attendu est obtenu par filtration, lavage 
a I'eau froide et sechage sous pression reduite en presence deP205. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 6,95-6, 85 (dd, 2H, H arom. ) ; 3,88 (s, 6H.2CH3) ; 
3,10-3, 04(m, 1H, CH) ; 2,10-2, 072H, CH2) ; 1,81-1, 772H, CH2) ; 1,70-1, 67(m, 1H, 
CH) ; 1,57-1, 51 2H, CH2) ; 1,42-1, 392H, CH2) ;1,26-1, 28(m,1H, CH). 

SM-CL : MH+ = 278,09 ; t. r. = 11,91 min. 
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101.4) 2-cyclohexyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 1 g (3,61 mmol) de 2-cyclohexyl-4,7- 
dimethoxy-1 , 3-benzothiazole est mis en suspension dans un melange acetonitrile/eau 
(3/1) aO C puis 4,36 g (7,96 mmol ; 2,2 eq.) de nitrate de cerium (IV) et d'ammonium 
sont ajoutes a la suspension. Le melange reactionnel est maintenu 1,5 heure sous 
agitation a temperature ambiante, puis 0,78 g (rendement = 88 %) de2-cyclohexyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione est obtenu apres filtration, lavage a I'eau froide et sechage sous 
pression reduite. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,6) : 6,90 (s, 2H) ; 3,15-3, 10 (m,1H, CH) ; 2,10-2, 07 (m, 
2H.CH2) ; 1,81-1, 77 (m, 2H.CH2) ; 1,65-1, 70 (m,1H, CH) ; 1,55-1, 39 (m,5H, CH.CH2). 



SM-CL :MH+ = 248, 12 ; t. r. = 10,82 min. 

101.5)N-(2, 5-dimethoxyphenyl) cyclohexanecarboxamide : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'etape 15.4 de I'exemple 15, I'intermediaire 101.4 
remplacant I'intermediaire 15.3 et laN, N-dimethylethylene diamine remplacant I'aniline. 
Un melange de 80 % et 9 % de2-cycloheXyl-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione et de 2-cyclohexyl-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione est obtenu. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 7,20 (t,1H, NH) ; 5,49 et 5,43 (2s, H) ; 3,24-3, 21 (m, 
2H.CH2) ; 3,09-3, 12 (m, 3H, CH.CH2) ; 2,19 (s, 6H.2CH3) ; 2,09-2, 06 (m, 2H.CH2) ; 
1,80-1, 77 (m, 3H, CH.CH2) ; 1,53-1, 49 (m, 4H, 2CH2) ; 1,41-1, 38 (m,1H, CH). 

SM-CL :MH+ = 334, 17 ; t. r. = 7, 99 et 8,06 min. 

Les composes des exemples 102 a 113 sont obtenus de facon analogue a celle decrite 
pour I'exemple 101. 

Exemple 102 : melange de2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione et2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ =360, 16 ; t. r. ■ 8,14 et 8,19 min. 
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Exemple 103 : melange de5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-thien-2-yl- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-thien-2-yl- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 360,01 ; t. r. = 7,78 et 7,86 min. 

Exemple 104 : melange de2- (2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-l, 3-benzothiazole-4, 7-dione et 2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-6-{ [2-(dimethylamino) 
ethyl] amino}-!. 3-benzothiazole- 4,7-dione : SM-CL :MH+ = 401 , 86 ; t. r. = 8,44 et 8,59 
min. 

Exemple 105 : melange de 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino-1, 
3-benzothiazole-4,7-dione et 2- (2, 5-dichlorothien-3-yl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl) amino]- 
1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 427,87 ; t. r. = 8,63 et 8,80 min. 

Exemple 106 : melange de 2-(2-furyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione et 2-(2-furyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl) amino]- 1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 344,04 ; t. r. = 7,57 et 7,64 min. 

Exemple 107 : melange de5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 2- (2-methoxyphenyl)-1, 
3-benzothiazole-4, 7-dione et 6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (2- 
methoxyphenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione : SM-CL :MH+ = 358,18 ; t. r. = 7,88 et 
7,97 min. 

Exemple 108 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluorophenyl)- 1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione et 6^[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2- (2-fluorophenyl)-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 346,14 ; t. r. = 7,85 et 7,94 min. 
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Exemple 109 : melange de 2-(2-fiuorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione et 2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl)amino-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL :MH+ = 372, 14 ; t. r. = 7,97 et 8,06 min. 

Exemple 110 : melange de 2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrroldin-1-ylethyl) amino] -1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione et 2-(4-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl) amino-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : Mu+ = 372, 05 ; t. r. = 7,98 et 8,07 min. 

Exemple 111 : melange de5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)- 1, 
3-benzothiazole-4, 7-dioneet 6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1, 
3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 346,05 ; t. r. = 7,87 et 7,95 min. 

Exemple 112 : melange de 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl) amino)-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione et 2- (2, 6-difluorophenyl)- 6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 390, 04 ; t. r. = 7, 89 et 7,95 min. 

Exemple 113 : melange de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-{ l2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 
3-benzothiazole-4, 7-dione et 2-(2,6-difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 
3-benzothiazole- 4,7-dione : SM-CL : MH+ = 364,05 ; t. r. - 7,78 et 7,83 min. 
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Exemple 114 : 5- [ [2-(dimethylamino) ethyl] (ethyl) amino]-2-methyl- 1, 3-benzothiazole- 
4, 7-dione : Ce compost est obtenu de facon analogue a celle decrite pour I'exemple 1 , 
laN, N, N'-trimethylethylenediamine remplacant la 4- (2-aminoethyl) morpholine. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 5,53 (s, 1H, CH) ; 3,73-3, 70 (t, 2H, CH2) ; 2,93 (s, 3H, 
CH3) ; 2,74 (s, 3H, CH3) ; 2,32-2, 30 (t, 2H, CH,) ; 1,92 (s, 6H, 2CH3). 

SM-CL : MH+ = 280,11 ; t. r. = 7,03 min. 
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Exemple 115 :5-[[2-(dimethylamino) ethyl] (methyl) amino]-2-methyl- 1, 3-benzothiazole- 
4, 7-dione : Ce compose est obtenu de facon analogue a celle decrite pour I'exemplel, 
la N, N-dimethyl-N'-ethylenediamine remplacant la 4- (2-aminoethyl) morpholine. 

SM-CL : MH+ = 294,07 ; t. r. = 7,20 min. 

Exemple 116: melange de 2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]- 5-{ [2-(dimethylamino) 
ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-[2, 6-dichloro- 5-fluoro-3-pyridyl]-6-{ [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental 
utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 2, 6-dichloro-5-fluoronicotinonitrile 
remplacant le 2-bromobenzonitrile. 

SM-CL : MH+ = 399,1 ; t. r. = 8,1 min. 

Exemple 117 : melange de2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6-[(2-pyrrolidin- 
1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est 
identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 2,6-dichloro-5-fluoronicotinonitrile 
remplacant le 2-bromobenzonitrile et la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N 
dimethylethylenediamine. 

SM-CL : MH+ = 399,1 ; t. r. = 8,1 min. 

Exemple 118 : melange de2- (2, 4-difluorophenyl)- 5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 
1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(2, 4-difluorophenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}- 1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a 
celui decrit pour I'exemple 68, le 2,4-difluorobenzonitrile remplacant le 2- 
bromobenzonitrile. 

SM-CL : MH+ = 348,1 ; t. r. = 7,8 min. 
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Exemple 119: melange de5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (2, 3, 4- 
trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2, 
3,4-trifluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione : Le protocole experimental utilise est 
identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 2,3, 4-trifluorobenzonitrile remplacant le 2- 
bromobenzonitrile. Point de fusion :156 C. 



http://v3.espacenet.com/textdes?DB=EPODOC&IDX=WO03055868&F=0&QPN=WO03055... 12/30/2005 



esp@cenet description view 



Page 60 of 63 



SM-CL : MH+ = 366,1 ; t. r. = 8,0 min. 

Exemple 120 : melange de5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2- (2, 3, 4-trifluorophenyl)-1 , 
3-benzoxazole-4, 7-dione et6-[(2-pyrrolidin- 1-ylethyl)amino]-2- (2, 3, 4-trifluorophenyl)-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit 
pour I'exemple 68, le 2,3, 4-trifluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la 
N-(2-aminoethyl)- pyrrolidine remplacant laNN-dimethylethylenediamine. 

SM-CL : MH+ = 392,1 ; t. r. = 8,1 min. I Exemple 121 : melange de2- (3-fluoro-4- 
methylphenyl)-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(3- 
fluoro-4-methylphenyl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole-4, 7- 
dione : Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 68, le 
3-fluoro-4-methylbenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion :179 C. 

SM-CL :MH+ = 344, 1 ; t. r. = 8,1 min. 

Exemple 122 : melange de2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione et 2- (3-fluoro-4-methylphenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : Le protocole experimental utilise est identique a 
celui decrit pour I'exemple 68, le 3-fluoro-4-methylbenzonitrile remplacant le 2- 
bromobenzonitrile et la N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplacant laN, N- 
dimethylethylenediamine. 

SM-CL : MH+ = 370,1 ; t. r. = 8,2 min. 

Les composes des exemples 123 a 127 sont obtenus de facon analogue a celle decrite 
pourl'exemple 101. 
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Exemple 123 : melange de2- (4-chlorophenyl)-5-{ [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione et2- (4-chlorophenyl)-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 
3-benzothiazole- 4,7-dione : SM-CL : MH+ = 362,07 ; t. r. = 8,11 et 8,20 min. 

Exemple 124 : melange de2-(4-chlorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione et 2- (4-chlorophenyl)-6- [ (2-pyrrolidin- 1-ylethyl)amino-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL :MH+ = 388,04 ; t. r. = 8,23 et 8,34 min. 

Exemple 125 : melange de 5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (2, 3,4, 5- 
tetrafluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione et 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2- 
(2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)- 1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL : MH+ = 400,01 ; t. r. 
= 8, 23 et 8,32 min. 

Exemple 126 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2- (3, 4, 5-trifluorophenyl)- 
1, 3-benzothiazole-4, 7-dione et6-1 [2- (dimethylamino) ethyllamino)-2- (3, 4, 5- 
trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione : SM-CL :Mu+ = 382, 03 ; t. r. = 8, 10 et 
8,19 min. 

Exemple 127 : melange de 5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2- (2, 4, 6-trifluorophenyl)-1, 
3-benzothiazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolid in-1 -ylethyl) amino]-2- (2, 4, 6-trifluorophenyl)- 
1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione : SM-CL :MH+ = 408, 02 ; t. r. = 7, 97 et 8,05 min. 
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Les composes des exemples128 d 131 sont obtenus de facon analogue a celle decrite 
pour I'exemple 66. 

<Desc/Clms Page number 94> 



Exemple 128 : melange de2-(1, 3-benzodioxol-5-yl)-5-{[2- (dimethylamino)ethyl] amino}- 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione etde2- (1, 3-benzodioxol-5-yl)-6-{ [2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}- 1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione : Les deux composants du melange peuvent etre 
caracterises par les deplacements RMN (400 MHz) du seul proton du cycle 
benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 

SM-CL : MH+ =356, 07 ; t. r. = 7,72 min. 

Exemple 129 : melange de5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-ethylphenyl)- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione et de6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino)-2- (4- ethylphenyl)-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione : Les deux composants du melange peuvent §tre caracterises 
par les deplacements RMN (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui 
sont 5,36 et 5,38 ppm. 

SM-CL :MH+ = 340, 18 ; t. r. = 8,24 min. 

Exemple 130 : melange de2-(4-ethylphenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1,3- 
benzoxazole-4, 7-dione et 2-(4-ethylphenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione : Les deux composants du m&lange peuvent etre caracterises 
par les deplacements RMN (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui 
sont 5,35 et 5,36 ppm. 

SM-CL : MH+ = 366,15 ; t. r. = 8,34 min. 

Exemple 131 : melange de 5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2-fluoro-6- 
methoxyphenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{ f2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- 
(2-fluoro-6-methoxyphenyl)-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione : Les deux composants du 
melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN (400 MHz) du seul proton 
du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,40 ppm. 

SM-CL : MH+ = 360,09 ; t. r. = 7, 67 min. 
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Etude pharmacologique des composes de I'invention Protocoles des tests i) Mesure de 
I'activite phosphatase de I'enzyme recombinante Cdc25C puriftee L'activite phosphatase 
de la proteine MBP-Cdc25C est evaluee par la dephosphorylation du 3-0- 
methylfluoresceine-phosphate (OMFP) en 3-O-methylfluoresceine (OMF) avec une 
determination de la fluorescence a 475 nm du produit de la reaction. Cet essai permet 
d'identifier des inhibiteurs de I'enzyme recombinante cdc25. La preparation de la 
proteine de fusion MBP-cdc25C est decrite dans la demande de brevet PCT WO 
01/44467. 

La reaction est realisee en format de plaque 384 puits sous un volume final de 50ul. La 
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proteine MBP-Cdc25C (prepare comme decrit ci-dessus) est conservee dans le 
tampon d'elution suivant : 20 mMTris-HCI pH 7,4 ; 250 mM NaCI ;1mM EDTA ; 1 mM de 
dithiothreitol (DTT) ; 10 mM maltose. EHe est diluee a la concentration de 60 uM dans le 
tampon de reaction suivant : 50 mM Tris-HCI pH 8,2 ; 50 mMNaCI ; 1 mM DTT ; 20% 
glycerol. La mesure du bruit de fond est effectuee avec le tampon sans addition de 
I'enzyme. Les produits sont testes a des concentrations decroissantes a partir de 40uM. 

La reaction est initiee par I'ajout d'une solution OMFP a 500pM finale (preparee 
extemporanement a partir d'une solution stock 12,5 mM dans du DMSO 100% 
(Sigma&num;M2629)). Apres 4 heures a30 C dans une plaque 384 puits a usage 
unique, la fluorescence mesuree a DO 475 nm est lue a I'aide d'un lecteur de plaque 
Victor2 (EGG-Wallac). La determination de la concentration inhibant de 50% la reaction 
enzymatique est calculee a partir de trois experiences independantes. Seules les 
valeurs contenues dans la partie lineaire de la sigmoide sont retenues pour I'analyse de 
regression lineaire. ii) Mesure de I'activite tyrosine phosphatase de I'enzyme CD45 : La 
mesure de I'activite tyrosine phosphatase de CD45 est basee sur la dephosphorylation 
par CD45 du peptidepp60CsrC. Seul le domaine cytoplasmique de I'enzyme purifiee 
humaine CD45 (acides amines 584 a 1281 , poids moleculaire = 95 kDa) exprime dans 
un systeme d'expression chez la levure est utilise pour la mesure. Le substrat est un 
peptide synthetique base sur la sequence du domaine regulateur negatif depop60'-". Le 
phosphate libere est mesure par un reactif du type vert de malachite. 
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La reaction est realisee en format de plaque 384 puits avec un volume final de 20ul. Le 
substratpp60'-" (P-301, BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) est dilue a la 
concentration de 925 uM dans le tampon de reaction suivant : 50 mM Hepes pH 7,2 ; 1 
mM EDTA ; 1 mM de dithiothreitol (DTT) ; 0,05% de surfactant NP-40. La concentration 
finale de substrat est de185uM. Les produits candidats sont testes en gamme de 
concentrations decroissantes a partir de160 uM. La reaction est initiee par I'ajout de 
CD45 (SE-135, BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) a 15U/III (1U = 1 pmol/min) dilue 
en tampon de reaction. La concentration finale d'enzyme est de 1 ,75U/ul. Apres une 
incubation de 1 heure a30 C, le reactif BIOMOL Green (AK-1 11, BIOMOL, Plymouth 
Meeting, PA, USA) est ajoute sous un volume de50 ul/puits. Apres 20 a 30 min pendant 
lesquelles la couleur se developpe, I'absorbance a 620 nm est lue a I'aide d'un lecteur 
de plaque Victor2 (EGG-Wallac). La determination de la concentration inhibant de 50 % 
la reaction enzymatique est calculee a partir de trois experiences independantes. iii) 
Caracterisationde I'activite antiproliferative A titre d'exemple, on etudiera I'effet d'un 
traitement sur deux lignees de cellules humaines Mia-Paca2 etDU145 par les composes 
des exemples decrits precedemment. 

Les lignees cellulairesDU145 (cellules humaines de cancer de la prostate) et Mia-PaCa2 
(cellules humaines de cancer du pancreas) ont ete acquises aupres de American Tissue 
Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les cellules placees dans 801 de milieu 
Eagle modifie de Dulbecco(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) complete avec 10% de 
serum foetal de veau inactive par chauffage(Gibco-Brl, Cergy- Pontoise, France), 50000 
unites/1 de penicilline et 50mg/1 streptomycine(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), et 2 
mM de glutamine(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) ont ete ensemencees sur une 
plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules ont ete traitees au jour 1 pendant 96 heures 
avec des concentrations croissantes de chacun des composes a tester jusqu'a 10uM. A 
la fin de cette periode, la quantification de la proliferation cellulaire est evaluee par test 
colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de tetrazolium WST1 par les 
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dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables conduisant a la formation de 
formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces tests sont effectues en double 
avec 8 determinations par concentration testee. Pour chaque compose a tester, les 
valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmoYde ont ete retenues pour une analyse 
en regression lineaire et utilisees pour estimer la concentration inhibitriceCI50. Les 
produits sont solubilises dans le dimethylsulfoxide (DMSO) a10-'M et utilises en culture 
avec 0,1% DMSO en final. 
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Resultats des tests a) Les composes des exemples 1 a 98, 101 a 104 et 107 a 115 
presentent une CI50 inferieure ou egale a 10 uM sur I'activite phosphatase de I'enzyme 
recombinante Cdc25-C purifiee. b) Les composes des exemples 1 a 5 presentent 
uneCI50 inferieure ou egale a 10 uM sur I'activite tyrosine phosphatase de I'enzyme 
CD45. c) Les composes des exemples 1 a 9,1 1, 14 a 34,36 a 53,55 a 58,60 a 98 et 101 
a 115 presentent uneClso inferieure ou egale a 10 aM sur la proliferation cellulaire des 
lignees Mia-Paca2. d) Les composes des exemples 1 a 9,1 1, 14 a 34,36 a 53,55 a 
58,60 a 98 et 101 a 115 presentent uneCI50 inferieure ou egale a 10 uM sur la 
proliferation cellulaire des lignees DU-145. 
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BENZOTHIAZOLE- AND BENZOXAZOLE-4,7-DIONE DERIVATIVES 
AND THEIR USE AS CDC25 PHOSPHATASE INHIBITORS 

Claims of WO03055868 



Revendications 1. Utilisation d'un compost de formula generale(l) 
EMI98.1 

o dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle.cycloalkyle,- (CH2)-X-Y,- (CH2)-Z-NR'R6 ou unradical-CHR35R36 dans 
lequel R"etR36 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical 
indanyle ou tetralinyle, ou encore R35 et R36 forment ensemble avec I'atome de 
carbone qui les porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chaTnons et de 1 a 2 
heteroatomes choisis parmiO, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 
eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical 
benzyle, R'pouvant aussi, iorsque W represente O, representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X 
representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 & 7 chaTnons, ou 
bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmiO, N et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, ledit 
heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chaTnons supplementaires choisis 
independamment parmi-CHR,-CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et R8 representant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou aralkyle, ou encore Y representant un radical aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitu6 par 
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un atome halogdne, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical 
haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un 
radical 

R'9 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S02NHR23 et un radicalNR24R25, 
R23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, etW 4 etR25 
representant independamment des radicaux alkyle, R20 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encore R'9et R20 formant ensemble avec I'atome 
d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et-pW8~&commat; R26 et R27 representant 
independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, etR28 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou 
encore R28 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy, R2'representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants 
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choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR29 et un radical 
NR30R31 , R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, 
etR30 et R3'representant independamment des radicaux alkyle,R22 representant un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'et R22 formant ensemble avec 
I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chatnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chafnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 etR33 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R34 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou aralkyle, ou encoreR34 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, R37 et R38 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un 
radical alkyle ou R37 et R38 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 
a 7 chatnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chatnons necessaires pour 
completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR39R40-,-O- 
,-S-et-NR4'-, R39 et R40 representant independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent un 

<Desc/Clms Page number 101> 

atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et 



5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le compose de 
formule generale(l) est tel que R'represente unradical-(CH2)-Z-NR5R6. 

6. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le compose de 
formule generale(l) est tel que W represente S. 

7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le compose de 
formule generale(l) est tel que W representee). 

8. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le compose utilise est 
I'un des composes suivants :- 2-methyl-5- { [2- (4-morpholinyl) ethyl]amino}-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- 5- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; - 5- { [6- (dimethylamino) hexyl] amino}-2-methyl-1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;- 5- { [3- (dimethylamino)-2, 2-dimethylpropyl]amino}-2-methyl- 
1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-methyl-5- {[3-(4-methyl-1-piperazinyl) propyl] amino}-1, 
3-benzothiazole-4,7-dione ;-5-((1-ethylhexyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;- 5- [ (1-adamantylmethyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2- 
methyl-5-[(2-thienylmethyl) amino] -1,3-benzothiazole-4, 7-dione ;- 5- [ (3-chlorobenzyl) 
amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2-methyl-5- [ (4-pyridinylmethyl) amino] 
-1,3-benzothiazole-4, 7-dione ;- 2-methyl-5- (propylamino)-l , 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-{[3-(IH-imidazol-1-yl) propyl]amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ; -4- 
{2- [ (2-methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1 , 3-benzothiazol-5-yl) amino] ethyl}- 
benzenesulfonamide ;- 5- (4-benzyl-1-piperazinyl)-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-5-[(2-methoxyethyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 2-methyl-5- 
[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 2-methyl-5-[2-piperidin-1- 
yl6thyl)amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-{[2-(diisopropylamino) ethyl]amino}-2- 
methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-5-[(1-benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; 
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- {[3-(dimethylamino) propyl]amino}-2-methyl-1,3-benzothiazole-4, 7-dione ; - 2-methyl-5- 
{[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl) ethyl] amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 2-methyl-5-{[3- 
(2-methylpiperidin-1-yl) propyl]amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- { [4- 
(dimethylamino) butyl] amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione ;- {[5- 
(dimethylamino) pentyl]amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5-(2,3-dihydro- 
1H-inden-1-ylamino)-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5-{benzyl[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ; - methyl{3-[(2- 
methyl-4, 7-dloxo-4,7-dihydro-1 , 3-benzothiazol-5-yl) amino]- propyl} carbamate de tert- 
butyle ; - 3- [ (2-methyl-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro-1,3-benzothiazol-5-yl) amino] 
propylcarbamate de tert-butyle ; - 2-methyl-5-{[3-(m6thylamino) propyl]amino}-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- 5- [ (3-aminopropyl) amino]-2-methyl-l, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ; - 6-chloro-5-{[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-6-bromo-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;- 6- (butylthio)-5- {(2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione ; - 5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(morpholin-4-ylmethyl)-1, 3- 
benzothiazole- 4,7-dione ; - 5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2-[ (4-phenylpiperazin- 
1-yl) methyl] -1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-2- 
(piperidin-1-ylmethyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 5-{[6-(dim6thylamino)hexyl] 
amino^-ethyl-I.S-benzoxazole^, 7-dione ;-6- { [6- (dimethylamino) hexyl]amino}-2- 
ethyl-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 2-ethyl-5- (4-methylpiperazin-1-yl)-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione ;- 2-ethyl-6- (4-methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ; - 2-ethyl-5-[(1-ethylhexyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-6-[(1- 
ethylhexyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5-azocan-1-yl-2-ethyl-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 104> 

- 6-azocan-1-yl-2-ethyl-1,3-benzoxazole-4, 7-dione ; - 2-ethyl-5-morpholin-4-yl-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-6-morpholin-4-yl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 5-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ethyl-6-methyl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 5-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-phenyl-1 ,3-benzoxazole-4, 7-dione ; - 6-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-phenyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5- { [6- 
(dimethylamino) hexyl] amino}-2-phenyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6-{[6- 
(dimethylamino) hexyl]amino}-2-phenyl-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoJ-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- [4- 
(diethylamino) phenyl]-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; - 2-[4-(diethylamino)phenyl]-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 I 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- 2- [4- (diethylamino) phenyl]-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [4- (diethylamino) ph6nyl]-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ; - 2-(4-chlorophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl] 
amino}- 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione; - 2-(4-chlorophenyl)-6-{[3-(dimethylamino) propyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione;-2-(4-chlorophenyl)-5-{[4-(dimethylamino) butyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2- (4-chlorophenyl)-6- f [4- (dimethylamino) butyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-fluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-fluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-bromophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
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benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2-bromophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 105> 

-2-(2-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2- 
bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ; - 2-(2- 
bromophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl] amino}-1,3-bezoxazole-4,7-dione; - 2-(2- 
bromophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-(2- 
chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-(2- 
bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2- 
chlorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ; - 2-(2- 
chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1,3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(3- 
bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] aminoJ-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-(3- 
bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(4- 
bromoph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-5- {(2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-(4- 
bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-6-{ [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5- [ (1- 
benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6- [ (I- 
benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2- (4-fluorophenyl)-1. 3-benzoxazole-4,7-dione ;- {[3- 
(dimethylamino) propyl]amino}-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 6- { [3- 
(dimethylmaino) propyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(3, 5- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(3, 5- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(3, 5- 
difluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(3, 
5-difluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 2- 
(2,5-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 106> 

-2-(2, 5-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2- 
(2, 5-difluorophenyl)-5- {[2-(dim6thylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 
2-(2,5-difluorophenyl)-6-{[2-dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2- 
(2, 3-difluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 
2-(2,3-difluorophenyl)-6- { [2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 
2-(2, 3-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2- 
(2, 3-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2- 
(2,3-difluorophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 
2-(2,3-difluorophenyl)-6- { [3-(dimethylamino) propyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; - 5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; - 6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; - 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 3,4,5-tetrafluorophenyl)- 
1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 6-[(2-pyrrodlin-1-ylethyl)amino}-2-(2, 3,4,5- 
tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 5- { [2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2- 
(2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 6- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-2- (2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1 ,3-benzoxazole-4, 7-dione ; 
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-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; - 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-[2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl)phenyl]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) 
phenyl]-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]- 1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-[2-fluoro-6- 
(trifIuoromethyl)phenyl]-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5- 
{ [3- (dimethylamino) propyl]amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; - 6-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-2-[2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl) phenyl]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) 
phenyl]-5- { [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-!, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-[2-chloro- 
5-(trifluoromethyl)phenyl]-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 ) 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;- 2- [2-chloro-5- (tnftuoromethyl) phenyl]-5- [ (2-pyrrolidm-l-ylethyl) amino] -1,3- 
benzoxazole-4, 7-dione ; - 2-[2-chloro-5-(trifluorom6thyl)phenyl]-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino] -1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-5-{[3- 
(dimethylamino) propyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 2- [2-chloro-5- 
(trifluorom6thyl) ph6nyl]-6- { [3- (dim6thylamino) propyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7- 
dione ;- 2- [2-chloro-6-fluorophenyl]-5- f [3- (dimethylamino) propyl]amino}-1 , 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; - 2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-6- { [3-(dimethylamino) propyl] 
amino}-1,3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 2-[2-chloro-6-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl)amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-6-[(2-pyrrolidin- 
1-ylethyl) aminoj-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 108> 

- 2- [3, 4-dim6thoxyphenyl]-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- 2- [3, 4-dimethoxyphenyl]-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}- 1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; - 2-[2-bromo-3-pyridyl]-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; -2-[2-bromo-3-pyridyl]-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 
3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; - 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 2- (2, 5-dichlorothien-3-yl)-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
aminoj-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin-1 - 
ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-6-[(2-pyrrolidin- 
1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2-furyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(2-furyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-methoxyph6nyl)-1 ) 3- 
benzothiazole- 4,7-dione ;- 6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (2-methoxyph6nyl)- 
1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluorophenyl)- 
1,3-benzothiazole-4,7-dione ; - {[2-(dimethylamino) 6thyl] amino}-2-(2-fluorophenyl)-1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; - 2-(2-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 109> 

-2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-5- { [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - {[2- 
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(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(4-fluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-6- [(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-5- {(2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 2- 
(2, 6-difluorophenyl)-6- {[2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1. 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;-5-[[2-(dimethylamino) ethyl] (ethyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4, 7- 
dione ;-5-[[2-(dimethylamino) ethyl] (methyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ; -2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 1 , 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-(2,4-difluorophenyl)-5-{[(2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(2, 4-difluorophenyl)-6- { [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-5-{[2-(dim6thylamino) ethyl] 
amino}-2-(2, 3,4-trifluoroph6nyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7- dione ;- 6-{[2-(dimethylamino) 
ethyl]amino}-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7- dione ; 

<Desc/Clms Page number 110> 

-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 
6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 
2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;-2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-6- {(2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; - 2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]- 
1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 2-(4-chlorphenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl] 
amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2- (4-chloroph6nyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-yl6thyl) 
amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;- { [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2, 3,4, 5- 
tetrafluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}- 
2- (2, 3,4, 5-tetrafluorphenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-5- { [2- (dimethylamino) 
ethyl] amino}-2- (3, 4,5-trifluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 6-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; - 5- 
[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(2, 4,6-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-6- 
j(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 4,6-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; - 
2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 ,3-benzoxazole- 4,7-dione ; 
- 2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione; 

<Desc/Clms Page number 1 1 1> 

-5- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2- (4-ethylph6nyl)-l, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 6- 
{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-6thylph6nyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- (4- 
ethylphenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- (4- 
ethylphenyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-5-{[2- 
(dimethylamino) ethyl]amino}-2-(2-fluoro-6-methoxyph6nyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- 6-{[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-2- (2-fluoro-6-methoxyphenyl)-1 , 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces 
demiers. 

9. A titre de medicament, un compos6 de formule generate (l)M 
EMI111.1 

(I) M dans laquelle R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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alkoxyalkyle, alkylthioalkyle,cycloalkyle,-(CH2)-X-Y,-(CH2)-Z-NR5R6 ou unradical- 
CHR35R36 dans lequelR3s et R36 torment ensemble avec I'atome de carbone qui les 
porte un radical indanyle ou tetralinyle, ou encore R35 et R36 torment ensemble avec 
I'atome de carbone qui les porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chatnons et de 
1 a 2 heteroatomes choisis parmiO, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 
eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical 
benzyle, R'pouvant aussi, lorsque W representee representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 tois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X 
representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 
a 3 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chatnons, ou 
bien Y representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmi 

et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chatnons supplementaires choisis independamment parmi-CHR,- 
CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 

substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ouNR37R38, ou encore R4 represente un radical phenyle 
possedant deux substituants qui torment ensemble un radical methylenedioxy ou 
ethylenedioxy,RI8 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R'9 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 tois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical ph6nyle, un radicalS02NHR23 et un radicalNR24R25, 
R23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, etR24 etW5 
representant independamment des radicaux alkyle.Wo representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encore R'9et R20 formant ensemble avec I'atome 
d'azote un heterocycle de 4 a 7 chatnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chatnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et-NR28-, R26 et R27 representant independamment a 
chaque tois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, etR28 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R28 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 tois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, R21 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle 
dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 tois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical 
alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, 
un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR29 et un radical 
NR30R31, R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, 
etR30 etR3'representant independamment des radicaux alkyle, R22 representant un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 tormant ensemble avec 
I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chatnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les 
chatnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 et R33 representant independamment a 
chaque tois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R34 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou aralkyle, ou encoreR34 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 tois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, 
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R37 et R38 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ouR37 et R38 formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chafnons necessaires pour completer 
I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR39R40-,-O-,-S-et- 
NR4'-, R39 et R40 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R4 representant un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ; et W represente O ouS ; etant entendu que si W represente S etR4 
represente un radical aryle eventuellement substitue, alorsR'est choisi parmi les 
substituants alkoxyalkyle, alkylthioalkyie.cycloalkyle,- (CH2)-X-Y et- (CH,)-Z-NRSR6 ; ou 
un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

10. Medicament selon la revendication 9, caracterise en ce que le compose de formule 
generate (I) M est Tun des compose suivants : - 2-methyl-5- { [2- (4-morpholinyl) ethyl] 
amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl-1, 
3-benzothiazole~4,7-dione ; - 5- { [6- (dimethylamino) hexyl] amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; - 5- { [3- (dimethylamino)-2, 2-dimethylpropyl] amino}-2- 
methyl-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; - 2-methyl-5-{[3-(4-methyl-1-piperazinyl) propyl] 
amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5-[(1-ethylhexyl)amino]-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; - 5- [ (1-adamantylmethyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione ;-2-methyl-5-[(2-thienylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- [ (3- 
chlorobenzyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2-methyl-5- [ (4- 
pyridinylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -2-methyl-5-(propylamino)-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-{[3-(IH-imidazol-1-yl) propyl]amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-4- {2- [ (2-methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1 , 3-benzothiazol-5-yl) 
amino] ethyl}- benzenesulfonamide ;- 5- (4-benzyl-1-piperazinyl)-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 1 15> 

-5-[(2-methoxyethyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-methyl-5-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;- 2-methyl-5- [ (2-piperidin-1- 
ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;- 5-{[2-(diisopropylamino) ethyl]amino}-2- 
methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- [ (1-benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-5- { [3- (dimethylamino) propyl]amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-2-methyl-5- {[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl) ethyl]amino}-1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-2-methyl-5-{[3-(2-methylpiperidin-1-yl) propyl] amino}-1 ) 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; - 5- { [4- (dimethylamino) butyl] amino}-2-methyl-1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-5- { [5- (dimethylamino) pentyl] amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; - 5-(2,3-dihydro-1H-inden-1-ylamino)-2-m6thyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; - 5- {benzyl [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; - methyl{3-[(2-methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1, 3-benzothiazol- 
5-yl) amino]- propyl} carbamate de tert-butyle ; - 3- [ (2-methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1 , 
3-benzothiazol-5-yl) amino] propylcarbamate de tert-butyle ;- 2-methyl-5- { [3- 
(m6thylamino) propyl] amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- [ (3-aminopropyl) 
amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ; - 6-chloro-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 6-bromo-5-{[2-(dimethylamino)ethyl] 
aminoJ-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 6- (butylthio)-5- { [2- (dimethylamino) 
ethyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 
2-(morpholin-4-ylmethyl)-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-[(4-phenylpiperazin-1-yl) methyl] -1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5-{[2- 
(dimethylamino) ethyl]amino}-2- (piperidin-1-ylmethyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-5- 
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{ [6- (dimethylamino) hexyl]amino}-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6-{[6- 
(dimethylamino) hexyl]amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 1 16> 

- 2-ethyl-5- (4-methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-6- (4- 
methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-5- [ (1-ethylhexyl) amino]-1, 
3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-6- [ (1-ethylhexyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ; - 5-azocan-1-yl-2-ethyl-1,3-benzoxazole-4, 7-dione ; - 6-azocan-1-yl-2-ethyl-1,3- 
benzoxazole-4, 7-dlone ; - 2-ethyl-5-morpholin-4-yl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2- 
6thyl-6-morpholin-4-yl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5- { [2- (dimethylamino) 6thyl] 
amino}-2-ethyl-6-methyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 
2-phenyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-phenyl-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-{[6-(dimethylamino) hexyl] amino}-2-phenyl-1 , 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- {[6-(dimethylamino) hexyl]amino}-2-phenyl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2- 
(2, 6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolldin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 
6-dlfluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-[4- 
(diethylamino)phenyl]-5-{[2-(dimethylamino)ethyllamino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 
2-[4-(diethylamino)phenyl]-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- 2- [4- (diethylamino) phenyl]-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [4- (di6thylamino) ph6nyl]-6- [ (2-pyrrolidin-1-yl6thyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-5- { [3- (dimethylamino) 
propyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dionje; -2-(4-chlorophenyl)-€^3-(dimethylamino) 
propyljamino}-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione; - 2-(4-chlorophenyl)-5-{[4-(dimethylamino) 
butyl] amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-(4-chlorophenyl)-6-{[4-(dimethylamino) 
butyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-fluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) 
ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 11 7> 

-2-(2-fluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2- 
(2-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
fluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2- 
bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2- 
bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
bromophenyl)-6-[(2-(pyrrolidin-1-ylethyl)amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
bromophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
bromophenyl)-6-{[3-(dim6thylamino) propyl] amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2- 
chlorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
chlorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
chlorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
chloroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(3- 
bromoph6nyl)-5H[[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(3- 
bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -5-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-6-f [2- 
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(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 5- [ (1- 
benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 6- [ (1- 
benzylpyrrolidin-3-yl) aminoj-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -5-{[3- 
(dimethylamino) propyl]amino}-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6-f [3- 
(dim6thylamino) propyl]amino}-2- (4-fluorophenyl)-l, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(3, 5- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(3, 5- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 1 18> 

- 2- (3, 5-difluorophenyl)-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- 2- (3, 5-difluorophenyl)-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-2-(2, 5-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-2-(2, 5-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-2-(2, 5-difluorophenyl)-5- { (2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(2,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; ^^.S-difluorophenyO-e^-idimethylaminoiethyljamino}-!, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(2, 3-difluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 
3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(2, 3-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2, 3-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 3-difluorophenyl)-5- {[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 
3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(2, 3-difluorophenyl)-6-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}- 
1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)- 
1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -6-[(2-pyrrolidin-1-yletyl)amino]-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 
3-benzoxazole- 4,7-dione ; -5-{[2-(dimehylamino)ethyl]amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)- 
1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -6-{[2-(dimthylamino)ethyl]amino}-2-(3, 4, 5- 
trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 
3,4,5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]- 
2-(2, 3,4,5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 119> 

- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino^^, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-[2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl) phenyl]- 1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl) phenyl]-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 

2- [2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-5-{[3-(dimethylamino) propyl] amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl)phenyl]- 1 , 

3- benzoxazole-4, 7-dione ; -6-{[3-(dim§thylamino) propyl] amino}-2-[2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl)phenyl]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) 
phenyl]-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-[2-chloro-5- 
(trifluoromethyl)phenyl]-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 
2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl]-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; -2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl]-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;- 2- [2-chloro-5- (trifluorom6thyl) ph6nyl]-5- { [3- (dim6thylamino) 
propyl] amino 1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- [2-chloro-5- (trifluorom6thyl) ph6nyl]-6- 

{ [3- (dim6thylamino) propyl] aminol , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-[2-chloro-6- 
fluorophenyl]-5-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-[2- 
chloro-6-fluorophenyl]-6-{[3-(dimethylamino)propyl)amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 120> 
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-2-[2-chloro-6-fluoroph6nyl]-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; -2-[2-chloro-6-fluoroph6nyl]-6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl)amino]-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- 2- [3, 4-dimethoxyphenyl]-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [3, 4-dimethoxyphenyl]-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [2-bromo-3-pyridyll-5- { [2- (dimethylamino) 
ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-[2-bromo-3-pyridyl]-6-{[2-(dimethylamino) 
ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] 
-1 ,3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; -2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-6- [(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- 2- (2, 5-dichlorothien-3-yl)-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-6- {[2-(dimethylamino) 
ethyl] amino}-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin- 
1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-6-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2-furyl)-5-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl)amino]-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(2-furyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] 
-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione ; -5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-methoxyphenyl)- 
1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-methoxyphenyl)- 
1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 121> 

-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2-fluorophenyl)-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 6- 
{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(2- 
fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(2- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) aminoj-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ; -2-(4- 
fluorophenylj-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-5-f [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 6-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-1,3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(2, 6- 
difluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2,6- 
difluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-5-[[2- 
(dimethylamino) ethyl] (ethyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-5-[[2- 
(dimethylamino) ethyl] (methyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-[2, 6- 
dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6- { [2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione ; -2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyndyl]-6-[(2-pyrrolidin-l- 
yl6thyl) amino] -1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ; -2-(2,4-difluorophenyl)-5-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- (2, 4-difluorophenyl)-6- 
{ [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 122> 

-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7- 
dione ;- 6-{[2-(dimthylamino)ethyl]amino}-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ; -5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; -2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; -2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3- 
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benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(3-fluoro-4-m6thylph6nyl)-5-{[2-pyrrolidin-1-yl6thyl)amino]-1, 
3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- (3-fluoro-4-methylphenyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzothlazole-4,7-dione ; -2-(4-chlorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl] 
amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5- { [2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2, 3,4,5- 
tetrafluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; - 6- {[2- (dimethylamino) ethyl] amino}- 
2- (2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 5- { [2- (dimethylamino) 
ethyl] amino}-2- (3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 6- { [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 
5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 4,6-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 4,6-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 123> 

- 2- (1, 3-benzodioxol-5-yl)-5- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- 2- (1, 3-benzodioxol-5-yl) -6- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-1 , 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(4-ethylphenyl)-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;- 6-{[2-(dimethylamino) ethyl] maino}-2-(4-ethylphenyl)-1 , 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;- 2- (4-ethylphenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1,3- 
benzoxazole-4, 7-dione ;- 2- (4-ethylphenyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; - 5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (2-fluoro-6- 
methoxyphenyl)-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 6- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2- 
(2-fluoro-6-methoxyphenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

1 1 . Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, un compose de 
formule generale(l) M telle que definie dans la revendication 9 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11, caracterisee en ce qu'elle 
contient, a titre de principe actif, Tun des composes suivants :- 2-methyl-5- {[2- (4- 
morpholinyl) ethyl]amino}-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5- { [6- (dimethylamino) hexyl]amino}-2- 
methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5- {[3- (dimethylamino)-2, 2-dimethylpropyl] 
amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 2-methyl-5- {[3- (4-methyl-1- 
piperazinyl) propyl]amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- [ (1-ethylhexyl) amino]-2- 
methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- [ (1-adamantylmethyl) amino] -2-methyl-1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-2-methyl-5-[(2-thienylmethyl) aminoj-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ; - 5- [ (3-chlorobenzyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2-methyl- 
5- [ (4-pyridinylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2-methyl-5- (propylamino)- 
1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 124> 

- 5-{[3-(1H-imidazol-1-yl) propyl] amino}-2-methyl-1,3-benzothiazole-4, 7-dione ;-{2-[(2- 
methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1, 3-benzothiazol-5-yl) amino] ethyl}- 
benzenesulfonamide ;- 5- (4-benzyl-1-piperazinyl)-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-5-[(2-methoxyethyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-methyl-5- 
[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2-methyl-5- [ (2-piperidin- 

1- ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-5- { [2- (diisopropylamino) ethyl] amino}- 

2- methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- [ (l-benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2-methyl-1, 
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3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- { [3- (dimethylamino) propyl] amino^-methyM, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; -2-methyl-5-{[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl) ethyl]amino}-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-2-methyl-5- {[3-(2-methylpiperidin-1-yl) propyl] amino}-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- 5- { [4- (dimethylamino) butyl]amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-5-{[5-(dimethylamino) pentyl]amino}-2-methyl-1 ,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; -5-(2,3-dihydro-1H-inden-1-ylamino)-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; -5-{benzyl[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- methyl {3- [ (2-methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1, 3- 
benzothiazol-5-yl) amino]- propyl} carbamate de tert-butyle ;- 3- [ (2-methyl-4, 7-dioxo-4, 
7-dihydro-1 , 3-benzothiazol-5-yl) amino] propylcarbamate de tert-butyle ;- 2-methyl-5- 
{[3-(methylamlno) propyl] aminoJ-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 5- [ (3-aminopropyl) 
amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-6-chloro-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 6-bromo-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
aminoJ-2-methyM, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-6-(butylthio)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2- 
(morpholin-4-ylmethyl)-1,3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-2- [ (4-phenylpiperazin-1-yl) methyl]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 125> 

- 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(piperidin-1-ylmethyl)-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;- 5- { [6- (dimethylamino) hexyl]amino}-2-ethyl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6- 
{ [6-(dimethylamino) hexyl]amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-ethyl-5-(4- 
methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ; - 2-ethyl-6- (4-methylpiperazin-1-yl)- 
1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-6thyl-5- [ (1-ethylhexyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ; - 2-ethyl-6- [ (1-ethylhexyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -5-azocan-1-yl-2- 
ethyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -6-azocan-1-yl-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 
2-ethyl-5-morpholin-4-yl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-ethyl-6-morpholin-4-yl-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; - 5- {(2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-ethyl-6-methyl-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-phenyl-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-phenyl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5- 
{[6-(dimethylamino) hexyl]amino}-2-phenyl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6-{[6- 
(dimethylamino) hexyl]amino}-2-phenyl-1,3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 6- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- [4- 
(diethylamino) phenyl]-5- f [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- 2- [4- (diethylamino) ph6nyl]-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [4- (diethylamino) phenyl]-S- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [4- (diethylamino) phenyl]-6- [ (2-pyrrolidin-1- 
yl6thyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(4-chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino) 
ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-6- f [2- (dimethylamino) 
ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4-chlorophenyl)-5- { [3-(dim6thylamino) 
propyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 126> 

-2-(4-chlorophenyl)-6-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2- 
(4-clorophenyl)-5-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- (4- 
chlorophenyl)-6- { [4- (dimethylamino) butyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
fluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
fluorophenyl)-5-{[2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1, 3-benzoxazole-4, 7»dione ;-2-(2- 
bromophenyi)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 



http://v3.espacenetxom/textclam?DB=EPODOC&IDX=WO03055868&F=0&QPN=WO0305... 12/30/2005 



esp@cenet claims view Page 1 4 of 22 

bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2- 
bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
bromoph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl)amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
bromophenyl)-54[3-(imethylamino) propyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
bromophenyl)-6-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2- 
chlorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
chlorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2- 
chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1,3-benzoxazole-4, 7-dione ; -2-(3- 
bromophenyl)-5^[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1. 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(3- 
bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
bromophenyl)-6-[(2-pyrroHdin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ; -2-(4- 
bromophenyl)-5-{[2-(dirnethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4- 
bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-{[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 6- {[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 5- [ (1- 
benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6- [ (1- 
benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 127> 

- {[3-(dimethylamino) propyl]amino}-2- (4-fluoroph6nyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -6- 
{[3-(dimethylamino) propyl] amino}-2- (4-fluoroph6nyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2- 
(3,5-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl)amino]-1 ) 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2- 
(3,5-difluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl)amino]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(3, 
5-difluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2- 
(3,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2- 
(2, 5-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 
5-difluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 5- 
difluoroph6nyl)-5- {[2-(dim6thylamino) 6thyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(2, 

5- difluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 I 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2- 
(2,3-difluorophenyl)-5-{ [2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2- 
(2, 3-difluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 
2-(2,3-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethylamino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2- 
(2,3-difluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-yllethyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2- 
(2,3-difluorophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl] amino}-1 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 
2-(2,3-difluorophenyl)-6-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; 
-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 

6- [ (2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-2- (3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 128> 

-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 3,4,5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; -6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; -6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2, 3,4, 5- 
tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-[2- 
fluoro-6-(trifluoromethyl)phenyl]- 1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-6-{[2-(dimethylamino) 
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ethyl] amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2- 
fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]- 1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino] -1,3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-5-{[3-(dimethylamino) propyl] amino}-2-[2-fluoro-6- 
(trifluoromethyl) phenyl]- 1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-6-{[3-(dimethylamino) propyl] 
amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]- 1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-chloro-5- 
(trifluoromethyl) phenyl]-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-5-[(2-py rrolidin-1 -ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-6-[(2- 
pyrrolidin-1 -ylethyl) amino] - 1, 3-benzoxazole-4,7-dlone ;- 2- [2-chloro-5- 
(trifluoromethyl) phenyl]-5- { (3- (dimethylamino) propyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;- 2- [2-chloro-5- (trifluoromethyl) phenyl]-6- { [3- (dimethylamino) propyl] amino}-1 , 
3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 129> 

- 2- [2-chloro-6-fluoroph & nyl]-5-1 [3- (dim6thylamino) propyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; -2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-6-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;-2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-5-[(2-pyrrolidln-1-ylethyl) amino]-1, 
3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 
1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [3, 4-dimethoxyphenyl]-5- { [2-(dimethylamino)ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [3, 4-dimethoxyphenyl]-6- { [2- (dimethylamino) 
ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-[2-bromo-3-pyridyl]-5-{[2-(dimethylamino) 
ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-[2-bromo-3-pyridyl]-6-{[2-(dimethylamino) 
ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) 
amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; -2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-6- {[2-(dimethylamino) 
ethyl] amino}-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl)amino]-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione ; -2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-6-[(2-pyrrolidin- 
1-ylethyl)amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2-furyl)-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) 
amino]-1,3-benzothiazole-4, 7-dione ; -2-(2-furyl)-6-l(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 130> 

-{ [2-(dimethylamino) ethyl] arnino}-2-(2-methoxyphenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; - 
6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(2-methoxyphenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 

5- { [2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2-fluoroph6nyl)-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ; - 

6- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(2- 
fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(2- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) aminoj-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(4- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) aminoj-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-5- { [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 6-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -2-(2,6- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(2,6- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin»1-ylethyl)amino]"1, 3-benzothiazole- 4, 7-dione ;-2-(2, 6= 
difluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2, 
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6-difluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-5- 
[[2-(dimethylamino) ethyl] (ethyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-5-[[2- 
(dimethylamino) ethyl] (methyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothlazole-4,7-dione ; -2-[2,6- 
dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 1 , 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; -2-[2,6-dlchloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-{[2-pyrrolidin-1 -ylethyl) 
amino] -1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-[2,6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6-{[2-pyrrolidin- 

1- ylethyl)amino]- 1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 131> 

^^^-difluorophenylJ-S-lp^dlmethylaminoJethyllamino}-!, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 

2- (2, 4-difluorophenyl)-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- -5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7- dione ;- 6- { [2- (dimethylammo) ethyl] amino}-2- (2, 3,4-trifluorophenyl)-1 , 3- 
benzoxazole-4,7- dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1 , 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- (3-fluoro-4-methylphenyl)-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}- - !, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-6-{[2-dimethylamino) 
ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-6-{[2- 
pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1,3-benzocazole- 4,7-dione ; -2-(4-chlorophenyl)-5-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-6- {[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -2-(4-chlorophenyl)-5-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-6-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl] 
amino}-2-(2, 3,4,5-tetrafluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 6-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione ;-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (3, 4,5-trifluorophenyl)-1 , 3- 
benzothiazole- 4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 132> 

-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(2, 4, 6-trifluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1 -ylethyl) amino]-2-(2, 4, 6-trifluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole- 
4,7-dione ;- 2- (1, 3-benzodioxol-5-yl)-5- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-1 , 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- (1, 3-benzodioxol-5-yl) -6- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-*!, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4- 
ethylphenyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 6-{[-(dimethylamino) ethyl] amino{-2-(4- 
ethylphenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- (4-ethylphenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1 -ylethyl) 
amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4-ethylphenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]- 
1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;-5- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2- (2-fluoro-6- 
methoxyph6nyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-6- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2-(2- 
fluoro-6-methoxyphenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable d'un de ces demiers. 

13. Compose de formule generale(ll) 
EMI132.1 

(II) dans laquelle : R'represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, 
alkylthioalkyle,cycloalkyle,-(CH2)-X-Y,-(CH2)-Z-NR5R6 ou unradical-CHR35R36 dans 
jequel R"et R36 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical 
indanyle ou tetralinyle, ou encoreR3s forment ensemble avec I'atome de carbone qui les 
porte un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chaTnons et de 1 a 2 heteroatomes 
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<Desc/Clms Page number 133> 

0, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant eventuellement substitues par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, R'pouvant aussi, lorsque 
W represente O, representer en outre un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, X representant une liaison ou un 
radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 atomes de carbone, Y 
representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 £ 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chatnons, ou bien Y representant un 
heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independamment parmiO, N 
et S et attache au radical X par un chaTnon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant 
par ailleurs de 2 a 6 chaTnons supplementaires choisis independamment parmi-CHR-,- 
CO-,-NR8-,-0-et-S-, R7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 

I'heterocycle etant choisis independamment parmi lesradicaux-CR'SR'6-,-0-,-S-et-NR'7-, 
RI5 et RI6 representant independamment £ chaque fois qu'ils interviennent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, et R'Yepresentant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou aralkyle ; R3 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un 
radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; R4 represente un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino,-CH2-COOR'8,-CH2-CO-NR'9R2 ou-CH2- 
NR2'R22, ou bien R4 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy 
ouNR37R38, ou encore R4 represente un radical phenyle possedant deux substituants 
qui forment ensemble un radical methylenedioxy ou ethylenedioxy,RI8 representant un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R'9 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un radical aralkyle dont le groupe aryle est eventuellement substitue de 
1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical 
haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un 
radicalSo2NHR23 et un radicalNR24R25, R23 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou phenyle, et R24 etR25 representant independamment des radicaux 
alkyle, R20 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR'9et R20 
formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 & 7 chaTnons comportant de 
1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et-NR28-, R26 et R27 
representant independamment & chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, et 

R22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR2'etR22 
formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 £ 7 chaTnons comportant de 
1 d 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 et R33 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, et R34 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
aralkyle, ou encore R34 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 
£ 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, R37 et R38 etant choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle ouR37 et R3'formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chaTnons 
necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis independamment parmi 
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lesradicaux-CR39R40-,-O-,-S-etNR41, R39 et R40 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R41 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; et W represente O ouS ; etant 
entendu que :- si W represente S etR4 represente un radical alkyle, alors R'ne 
represente pas un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cycloalkyle et/ou R3 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle,- si W represente S et R4 
represente un radical aryle eventuellement substitue, alors R' est choisi parmi les 
substituants alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, cycloalkyle, - (CH2)-X-Y et- (CH2)-Z-NRSR6 ; 
ou sel d'un tel compose. 

14. Compose de formule generale(ll) selon la revendication 11, caracterise en ce que 
R'represente unradical-(CH2)-Z-NR5R6, ou sel d'un tel compose. 

15. Compose de formule generale(ll) selon la revendication 11, caracterise en ce que 
qu'il s'agit de I'un des composes suivants :- 2-methyl-5- { [2- (4-morpholinyl) ethyl] 
amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-5- {[2-(dimethylamino) 6thyl]amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-5- {(6-(dimethylamino) hexyl]amino}-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 136> 

- 5-{[3-(dimethylamino)-2, 2-dimethylpropyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;-2-methyl-5- {[3-(4-methyl-1-piperazinyl) propyl] amino}-1, 3-benzothiazole-4, 7- 
dione ; -5-[(1-ethylhexyl)amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -5-[(1- 
adamantylmethyl)amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-methyl-5-[(2- 
thienylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 5- { (3-chlorobenzyl) amino]-2- 
methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -2-methyl-5-[(4-pyridinylmethyl)amino]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- 2-methyl-5- (propylamino)-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-{[3- 
(IH-imidazol-1-yl) propyl]amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-{2-[(2-methyl-4, 
7-dioxo-4,7-dihydro-1, 3-benzothiazol-5-yl) amino] ethyl}- benzenesulfonamide ; - 5- (4- 
benzyl-1-piperazinyl)-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -5-[(2-methoxyethyl) 
amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -2-methyl-5- j(2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;- 2-methyl-5- [ (2-piperidin-1-ylethyl) amino] -1,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; - 5- { [2- (diisopropylamino) ethyl]amino}-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-5-[(1-benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ;- 5-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-2-methyl-1 ,3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; -2-methyl-5-{[2-(1-methylpyrrolidin-2-yl) ethyl]amino}-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; -2-methyl-5-{[3-(2-methylpiperidin-1-yl) propyl]amino}-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;- 5-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-5- { [5- (dimethylamino) pentyl] aminol-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4, 7-dione ; -5-(2,3-dihydro-1H-inden-1-ylamino)-2-methyl-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; - 5- {benzyl [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2-methyl-1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione ; -methyl{3-[(2-methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1 , 3-benzothiazol- 
5-yl) amino] - propyl} carbamate de tert-butyle ; -3-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-1 , 3- 
benzothiazol-5-yl) amino] propylcarbamate de tert-butyle ;-2-methyl-5- {[3-(m6thylamino) 
propyl] amino}-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 137> 

- 5- [ (3-aminopropyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione ;-6-chloro-5- {[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -6-bromo-5-{[2- 
(dimethylamino)6thyl]amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-6-(butylthio)-5- {[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-5- { [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(morpholin-4-ylmethyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 
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5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- [ (4-phenylpiperazin-1-yl) methyl]-1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(piperidin-1-ylmethyl)-1, 3- 
benzothiazole- 4,7-dione ;- 5-{[6-(dim6thylamino) hexyl]amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- 6-{[6-(dimethylamino)hexyl]amino}-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2- 
ethyl-5- (4-methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-6- (4- 
methylpiperazin-1-yl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-5- [ (1-ethylhexyl) amino]-1, 
3-benzoxazole-4,7-dione ; - 2-ethyl-6- [ (1-ethylhexyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;-5-azocan-1-yl-2-ethyl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -6-azocan-1-yl-2-ehtyl-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-ethyl-5-morpholin-4-yl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-ethyl- 

6- morpholin-4-yl-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2- 
ethyl-6-methyl-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2- 
ph6nyl-1,3-benzocazole-4, 7-dione ;-6-{[2-(dim6thylamino) 6thyl] amino}-2-phenyl-1 , 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-5-f [6- (dim6thylamino) hexyl] amino^-ph^nyl-l, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;- {[6-(dim6thylamino) hexyl] amino}-2-phenyl-1,3-benzoxazole-4, 

7- dione ;-2-(2, 6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ;-2-(2, 6-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7- 
dione ; -2-[4-(diethylamino)phenyl]-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 138> 

- 2- [4- (diethylamino) phenyl]-6- f [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- 2- [4- (di6thylamino) ph6nyl]-5- [ (2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [4- (diethylamino) phenyl]-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) 
amino]-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(4-chlorophenyl)-5- {[2-(dim6thylamino) ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4-chloroph6nyl)-6- {[2-(dimethylamino) 6thyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4-chlorophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4-chloroph6nyl)-6-{[3-(dimethylamino) propyl] 
amiono}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4-chloroph6nyl)-5-{[4-(dim6thylamino)butyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4-chlorophenyl)-6-{[4-(dimethylamino) butyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl] 
amino}-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2-fluorophenyl)-6-{i2-(dimethylamino)ethyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione ; -2-(2-bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-bromophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-bromoph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2-bromophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1 , 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2-bromophenyl)-6-{i3-(dimethylamino) propyljamino}-1 , 3- 
benzoxazole-4, 7-dione;-2-(2-chlorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(2-chlorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2-chloroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2-chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; -2-(3-bromophenyl)-05-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 ,3- 
benzocazole-4, 7-dione ;-2-(3-bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-(4-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 139> 

-2-(4-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolldin-1-ylethyl) amino] -1,3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 2- 
(4-bromophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4- 
bromophenyl)-6-{[2-(diemthylamino)ethyl]amino}-1 ,3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(4- 
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fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) arnino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(4- 
fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-1 ,3-benzoxazole-4, 7-dione ;-6- { [2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5- [ (1- 
benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2- (4-fluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;- 6- [ (I- 
benzylpyrrolidin-3-yl) amino]-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5-{[3- 
(dimethylamino) propyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ;- {[3- 
(dimethylamino) propyl] amino}-2- (4-fluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-(3, 5- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) arnino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(3,5- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1,3-benzoxazole-4, 7-dione ; -2-(3,5- 
difluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(3,5- 
difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(2, 5- 
difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 5- 
difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) arnino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-(2,5- 
difluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(2,5- 
difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-(2, 3- 
difluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2- 
(2,3-difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2- 
(2, 3-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ; -2- 
(2,3-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1 , 3-benzoxazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 140> 

-2-92,3-difluorophenyl)-5-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; -2-(2,3-difluorophenyl)-6-{[3-(dimethylamino) propyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; -5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4, 7-dione ; -6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-2-(3, 4, 5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;- 5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2- (2, 3,4, 5-tetrafluoroph6nyl)-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ;-6- [(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-(2, 3,4, 5- 
tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2- 
(2, 3,4,5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 6- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-2- (2, 3,4, 5-tetrafluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-5-{[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]- 1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-1, 
3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-5-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl) amino] -1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl) phenyl]-6-t(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -5-{[3-(dimethylamino)propyl] 
amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl)phenyl]- 1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -6-{[3- 
(dimethylamino)propyl]amino}-2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl)phenyl]- 1 , 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 141 > 

-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-6-{[2-(dimethylamino) 
ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) phenyl]-5-[(2- 
pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]- 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl) 
phenyl]-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3-benzoxazole-4,7-dione ; -2-[2-chloro-5- 
(trifluoromethyl)phenyl]-5H[[3-(dimethylamino)propyl]amino}- 1 , 3-benzoxazole-4,7- 
dione ; -2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyl]-6-{[3-(dimethyl6mino) propyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-5- { [3- (dimethylamino) propyl] 
amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-6- {[3-(dimethylamino) 
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propyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-5-[(2-pyrrolidin- 
1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-6-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [3, 4-dimethoxyphenyl]-5- 
{ [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 2- [3, 4- 
dimethoxyphenyl]-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2- 
[2-bromo-3-pyridyl]-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 l 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2- 
[2-bromo-3-pyridyl]-6- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-2- 
cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-2-cyclohexyl- 
6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dlone ; -2-cyclohexyl-5-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; -2-cyclohexyl-6-[(2-pyrrolidin- 

1- ylethyl)amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 142> 

-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1, 3-benzothiazole-4,7-dione ;-6-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-2-thien-2-yl-1 , 3-benzothiazole-4, 7-dione ;-2-(2, 5- 
dichlorothien-3-yl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzothiazole- 4,7-dione ; - 

2- (2,5-dichlorothien-3-yl)-6- { [2-(dimethylamiono)ethyl]amino}-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ; -2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione ;-2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3- 
benzothiazole- 4,7-dione ;-2-(2-furyl)-5-f(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione ;-2-(2-furyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1 , 3-benzothiazole- 
4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-methoxyphenyl)-1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione ;- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2-methoxyphenyl)-1 , 3-benzothiazole- 
4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;- 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-fluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-2-(2-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-2-(2-fluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7- 
dione ;-2-(4-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7- 
dione ;- 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-1 , 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(4-fluorophenyl)-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-2-(2, 6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;-2-(2, 6-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl) aminoj-1, 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;-2-(2, 6-difluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 143> 

-2-(2,6-difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzothiazole- 4,7- 
dione ;-5-[[2-(dimethylamino) ethyl] (ethyl) amino]-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-5-[[2-(dimethylamino) ethyl] (methyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3- 
benzoxazole-4, 7-dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6-{[2-(dimethylamino) ethyl] 
amino}- 1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-[(2-pyrrolidin- 
1-yl§thyl) amino] -1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-[2, 6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-6-[(2- 
pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;-2-(2, 4-difluorophenyl)-5-{[2- 
(dimethylamino) ethyl] amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(2,6-difluorophenyl)-6-{[2- 
(dimethylamino)ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-2- (2, 3, 4-trifluorophenyl)-1 , 3-benzoxazole-4,7- dione ;- -6-{[2-(dimethylamino) 
ethyl]amino}-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole-4,7- dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1- 
yl6thyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;-6-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl) amino]-2-(2, 3,4-trifluorophenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2-(3-fluoro-4- 
methylphenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ; - 2- (3- 
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fluoro-4-methylphenyl)-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ;- 2- (3-fluoro-4-methylphenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole- 
4,7-dione ;-2-(3-fluoro-4-m6thylph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-1-yl6thyl) amino]-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; 

<Desc/Clms Page number 144> 

- 2- (4-chlorophenyl)-5- { [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-6- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-1, 3-benzothiazole-4,7- 
dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-5- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino] -1 ,3-benzothiazole-4, 7- 
dione ;- 2- (4-chlorophenyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7- 
dione ;- {[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2, 3,4,5-tetrafluorophenyl)-1, 3- 
benzothiazole- 4,7-dione ;- {[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-2-(2, 3,4, 5- 
tetrafluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;- 5-{[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-2- 
(3, 4,5-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-6- { [2- (dimethylamino) ethyl] 
amino}-2-(3, 4, 5-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ;-5-[(2-pyrrolidin-1- 
ylethyl) amino]-2-(2, 4,6-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -6-[(2-pyrrolidin- 
1-ylethyl)amino]-2-(2, 4, 6-trifluorophenyl)-1, 3-benzothiazole- 4,7-dione ; -2-(1,3- 
benzodioxol-5-yl)-5-{[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-1 , 3-benzoxazole- 4,7-dione ; -2- 
(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-{[2-(dimethylamino) ethyl]amino}-1, 3-benzoxazole- 4,7-dione ;- 
5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2- (4-ethylphenyl)-1, 3-benzoxazole-4, 7-dione ;-6- 
{ [2- (dimethylamino) ethyl] amino}-2-(4-ethylphenyl)-1,3-benzoxazole-4, 7-dione ; -2-(4- 
ethylphenyl)-5-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 2- (4- 
ethylphenyl)-6- [ (2-pyrrolidin-1-ylethyl) amino]-1, 3-benzoxazole-4,7-dione ;- 5-{[2- 
(diemthylamino) ethyl] amino}-2-(2-fluoro-6-methoxyphenyl)-1, 3-benzoxazole- 4,7- 
dione ; 6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-(2-fluoro-6-methoxyphenyl)-1, 3- 
benzoxazole- 4,7-dione ; ou d'un sel d'un de ces derniers. 
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